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ВВЕДЕНИЕ 
 

Актуальность исследования 

 

В организме человека и теплокровных животных лимфатическое русло 

выполняет важную роль в поддержании гомеостаза интерстициального 

пространства. Лимфатическая система осуществляет транспорт воды, солей и 

коллоидов из интерстициальной среды в системную циркуляцию, выполняет 

депонирующую функцию, иммунную функцию, участвует в гемопоэзе, может 

принимать участие в перераспределении жидкости между венозным и 

лимфатическим руслом [95, 195]. Одной из гомеостатических констант, 

регулируемых лимфатической системой, является поддержание постоянства 

гидростатического давления в интерстициальном пространстве. Степень 

гидратации интерстициального пространства зависит от интенсивности процесса 

фильтрации и уровня реабсорбции жидкости из интерстиция. Для последнего 

процесса немаловажной является сократительная активность лимфатических 

сосудов, так как лимфатическая система – второй (после венозного) путь оттока 

интерстициальной жидкости (в виде лимфы). Установлено, что адекватный 

лимфообразованию уровень лимфотока зависит от фазной активности и уровня 

тонуса лимфатических сосудов [61]. 

В XX веке у лимфологов сложилось представление, что основным фактором 

движения лимфы по сосудам является собственная сократительная активность 

лимфангионов, которая модулируется влиянием различных факторов [25, 61]. Из 

них наиболее весомое действие на местном уровне оказывают гуморальные 

факторы [61, 259]. В мезентериальном регионе среди множества гуморальных 

факторов выраженное влияние на лимфоток обнаружено у гистамина и 

серотонина [132, 152, 154]. 

Изменение параметров сократительной активности лимфатических сосудов 

под действием гистамина и серотонина освещалось в литературе неоднократно, 

однако механизмы их действия исследованы недостаточно. Известно, что влияние 
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гистамина и серотонина на моторику лимфангионов может осуществляться путем 

прямого действия на миоциты и через изменение синтеза эндотелиальными 

клетками NO и эндотелиального гиперполяризующего фактора [117, 129, 150]. 

Роль эндотелиальных факторов в эффектах гистамина и серотонина раскрыта не 

полностью. 

Отчетливое стимулирующее влияние гистамина и серотонина на 

лимфатические сосуды создает предпосылки для исследования различных 

источников кальция, активируемых для стимуляции сократительной активности 

лимфатических сосудов [173, 179]. Источники кальция, используемые 

гистамином и серотонином для усиления сократительной активности 

лимфатических сосудов, исследованы недостаточно полно. 

Перспективным представляется изучение сократительной активности 

лимфатических сосудов при различных нефизиологических состояниях [30]. 

Исследование функциональных характеристик сократительной активности 

лимфатических сосудов в условиях, отличных от нормальных, проводилось на 

фоне действия одного из изучаемых факторов на интактный объект [38, 53]. 

Изложенная во второй главе методика моделирования позволяет оценить влияние 

исследуемого фактора на объект после комплексного действия различных 

компонентов патологического процесса, что более точно отражает изменение в 

реактивности изучаемого объекта. 

Параметры моторики лимфангионов, определяющие лимфодинамику, при 

патологических состояниях, в частности при перитоните, изучены недостаточно 

полно [15, 57, 80]. При этом состояние моторики лимфангионов определяет время 

экспозиции антибактериального препарата в очаге перитонита. К настоящему 

времени имеются лишь отдельные сведения о реакциях интактных 

лимфатических сосудов на действие антибиотиков [3, 33, 36]. Учитывая тот факт, 

что лечение перитонита в настоящее время проводится с использованием методов 

эндолимфатической и лимфотропной терапии [80, 82, 86, 87], требуется более 

детальное исследование реакций лимфатических сосудов на действие 

антибиотиков. В связи с этим представляется актуальным исследование состояния 
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сократительной активности лимфатических сосудов в условиях моделирования 

перитонита [82, 88]. Следует отметить также, что лимфангионы при терапии 

перитонита подвергаются сочетанному влиянию гистамина и серотонина и 

антибактериальных препаратов, используемых для терапии перитонита. Изучение 

реакций лимфатических сосудов на совместное действие указанных факторов на 

моторику ранее не проводилось. При этом данная методология предполагает 

оценку не только состояния реактивности лимфатических сосудов, но и поиск 

способов коррекции нарушений лимфооттока в условиях перитонита. 

Все эти нерешенные вопросы определили цель и задачи данного 

исследования. 

 

Цель исследования 

 

Раскрыть механизмы действия гистамина и серотонина на моторику 

лимфатических сосудов в норме и при перитоните. 

 

Задачи исследования 

 

1. Исследовать эндотелийзависимые и миогенные механизмы действия 

гистамина и серотонина на интактные лимфатические сосуды. 

2. Установить источники кальция, активируемые гистамином и 

серотонином в интактных лимфатических сосудах. 

3. Установить параметры сократительной активности мезентериальных 

лимфатических сосудов в условиях перитонита. 

4. Исследовать реактивность лимфатических сосудов к действию 

гистамина и серотонина при экспериментальном перитоните. 

5. Исследовать реактивность лимфатических сосудов к гистамину и 

серотонину на фоне действия антибактериальных препаратов при перитоните. 
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Научная новизна 

 

В исследовании впервые получены данные, свидетельствующие о том, что 

гистамин активирует Н1-рецепторы на миоцитах лимфатических сосудов, что 

сопровождается повышением концентрации цитозольного кальция в результате 

поступления иона по потенциалзависимым каналам L-типа и активации 

внутриклеточных IP3-чувствительных депо Ca2+ с последующим усилением 

моторики лимфангионов. Действие гистамина на Н2-рецепторы эндотелиоцитов 

лимфатических сосудов вызывает повышение синтеза оксида азота и 

простагландинов, что приводит к ингибированию моторики лимфангионов. 

Впервые установлено, что стимулирующее действие серотонина на 

лимфатические сосуды осуществляется посредством активации специфических  

5-НТ2-рецепторов и α2-адренорецепторов, локализованных преимущественно на 

эндотелиоцитах. Механизм действия 5-НТ связан с ингибированием синтеза NO и 

простагландинов. Активация сократительного аппарата посредством 5-НТ 

осуществляется путем увеличения концентрации цитозольного кальция в 

результате поступления последнего из интерстициального пространства по 

потенциалзависимым каналам L-типа и из внутриклеточных IP3-зависимых и 

рианодиновых депо. 

Установлено, что перитонит вызывает ингибирование фазной активности 

лимфатических сосудов. Впервые установлено, что при перитоните изменяется 

реактивность к гистамину и серотонину. 

Впервые установлено, что применение антибактериальных препаратов 

приводит к изменению характера ответных сократительных реакций 

лимфатических сосудов на действие гистамина и серотонина при перитоните. 

 

Теоретическая и практическая значимость результатов исследования 

 

Результаты проведенных исследований позволили раскрыть механизмы 

стимулирующего эффекта гистамина и серотонина на гладкомышечные клетки 
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брыжеечных лимфатических сосудов. Также изучены эндотелийзависимые 

реакции лимфатических сосудов на гистамин и серотонин, исследован 

простагландиновый механизм влияния указанных биогенных аминов. 

Полученные данные могут быть использованы в экспериментальных 

исследованиях процессов транспорта лимфы по магистральным сосудам в норме 

и при патологии, а также в учебном процессе в рамках дисциплины «нормальная 

физиология». Исследована реактивность лимфатических сосудов к гистамину и 

серотонину в условиях перитонита, а также совместное действие указанных 

биогенных аминов и антибактериальных препаратов на лимфангионы при 

перитоните. Последнее обстоятельство имеет также и практическое применение 

при разработке комплексных мероприятий для профилактики осложнений 

антибактериальной терапии, что способствует дальнейшему развитию 

клинической лимфологии. 

 

Методология и методы исследования 

 

Методологической основой диссертационного исследования послужили 

труды зарубежных и отечественных лимфологов, посвященные вопросам 

регуляции сократительной активности лимфатических сосудов, в частности, 

гуморальным механизмам, и влиянию на моторику различных 

фармакологических препаратов, а также работы анатомов и патоморфологов, 

изучавших вопросы строения лимфатической системы. 

Применялись экспериментальные методы – регистрация сократительной 

активности лимфангионов в изометрических условиях на установке Pressure 

Myograph System 110P (Danish Myo Tecnologies) в условиях перфузии, 

моделирование перитонита путем введения в брюшную полость каловой смеси, 

метод сравнения (сравнивали фоновые параметры моторики с полученными при 

действии тестируемых веществ) и, для оценки результатов, применялись 

общенаучные методы (анализ, синтез, и др.). 
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Основные положения, выносимые на защиту 

 

1. Гистамин стимулирует моторику лимфангиона по следующему 

механизму: через Н1-рецепторы на миоцитах вызывает поступление ионов 

кальция по потенциалзависимым каналам L-типа и активирует внутриклеточные 

IP3-чувствительные депо, что ведет к росту концентрации кальция в цитозоле и 

сокращению гладкомышечных клеток. Через Н2-рецепторы на эндотелиоцитах 

гистамин усиливает синтез NO и простагландинов и подавляет моторику. 

2. Серотонин стимулирует моторику лимфангионов двумя путями: 

а) через 5-НТ2 рецепторы и α2-адренорецепторы на эндотелиоцитах вызывает 

поступление ионов кальция по потенциалзависимым каналам L-типа, активирует 

внутриклеточные IP3-чувствительные и рианодинзависимые депо кальция, что 

ведет к росту концентрации кальция в цитозоле и сокращению гладкомышечных 

клеток;  

б) снижает синтез NO эндотелиоцитами, и простагландинов стенкой 

лимфатического сосуда, что также способствует сокращению гладкомышечных 

клеток. 

3. При перитоните сократительная активность лимфатических сосудов 

ниже, их чувствительность к гистамину и серотонину меняется: оба биогенных 

амина подавляют сократительную активность. В этих условиях антибиотик 

амикацин в высоких концентрациях стимулирует моторику лимфангионов, а 

цефтриаксон ее подавляет. На фоне амикацина ингибирующее действие 

гистамина и серотонина уменьшается, на фоне цефтриаксона – не изменяется. 

 

Степень достоверности и результатов и личный вклад автора 

 

Достоверность научных положений и выводов в диссертации обеспечена 

применением комплекса взаимодополняющих методик, адекватных цели и 

задачам исследования, использованием большого объема фактического 

материала, его анализом, корректным применением методик эмпирического 
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исследования и статистической обработки данных. В работу включены материалы 

собственных исследований за 2007-2013 г.г. Планирование экспериментов, сбор и 

статистическую обработку полученных результатов автор осуществляла лично. 

Методическую помощь при получении экспериментального материала, 

представленного в диссертации оказал зав. лабораторией экстремальной 

физиологии ФГУП "Научно-исследовательский институт гигиены, 

профпатологии и экологии человека" Федерального медико-биологического 

агентства России, к.м.н Петунов С.Г. 

 

Реализация и апробация работы 

 

Полученные данные используются в научной и педагогической 

деятельности кафедры нормальной физиологии СЗГМУ им И.И. Мечникова и 

патологической физиологии СЗГМУ им И.И. Мечникова. 

По результатам исследования внесены дополнения в лекцию 

«Лимфатическая система» и практическое занятие «Физиология 

кровеносных и лимфатических сосудов» на кафедре нормальной физиологии 

и в практическое занятие «Воспаление» на кафедре патологической 

физиологии СЗГМУ им. И.И. Мечникова. 

Материалы диссертации доложены и обсуждены на научно-практической 

конференции «Исследования и разработки по приоритетным направлениям в 

медицине» (СПб, 2008), II Съезде физиологов СНГ (Кишинев, 2008), научно-

практической конференции «Актуальные вопросы клиники, диагностики и 

лечения больных в многопрофильном лечебном учреждении» (СПб, 2009), 

Всероссийской научно-практической конференции с международным участием 

«Механизмы функционирования висцеральных систем» (СПб, 2009), III 

Всероссийской научно-практической конференции с международным участием 

«Медико-физиологические проблемы экологии человека» (Ульяновск, 2009), ХХI 

Съезде Физиологического общества им. И.П. Павлова (Калуга, 2010), VII Съезде 

Казахского физиологического общества с международным участием (Алма-Ата, 
11 
 



 

2011), научно-практической конференции молодых ученых «Трансляционная 

медицина: от теории к практике» (СПб, 2013), IV Съезде лимфологов России 

(Москва, 2012), V Съезде лимфологов России (Москва, 2014). 

Материалы диссертации использованы при составлении отчета о НИР 

СЗГМУ им И.И. Мечникова по теме № 2.99.259 п.12. 

 

 

Публикации 

 

По теме диссертационного исследования опубликовано 20 печатных работ, 

в том числе 4 статьи в отечественных реферируемых журналах (28 печатных 

листов).  

 

Объем и структура работы 

 

Диссертация изложена на 160 страницах машинописного текста, состоит из 

введения, обзора литературы, характеристики материалов и методов 

исследования, трех глав результатов исследования, обсуждения результатов, 

выводов, списка литературы, включающего 88 источников на русском и 213 на 

иностранных языках. Диссертация иллюстрирована 30 таблицами и 35 рисунками.  
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Глава 1. МОТОРНАЯ ФУНКЦИЯ ЛИМФАТИЧЕСКИХ СОСУДОВ 

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

1.1. Структурно-функциональные элементы лимфатической системы 

 

Лимфатическая система является важной составной частью сосудистой 

системы человека и высших позвоночных и состоит из лимфатических 

капилляров, посткапилляров, лимфатических сосудов и узлов [34, 43, 100]. 

Лимфатические капилляры – начальные элементы лимфатической 

системы, которые, в отличие от кровеносных, начинаются слепо и 

характеризуются по сравнению с кровеносными капиллярами гораздо большим 

количеством [35, 79, 114]. Стенка инициальных лимфатических капилляров 

состоит из очень тонкого слоя эндотелиальных клеток [35, 101, 148]. Процесс 

образования лимфы происходит в широко разветвленной сети лимфатических 

капилляров, окруженных интерстициальным пространством [112, 163]. 

Интерстициальное пространство представляет собой сеть коллагеновых и 

эластических волокон, заполненную гелеподобным веществом, в состав которого 

входят белки гликозаминогликаны (гиалуроновая и хондроитинсерная кислоты, 

гепарин), различные ионы и вода [73, 112, 289]. В лимфатических капиллярах 

лимфообразование осуществляется в результате резорбции воды, белка и 

высокомолекулярных веществ из интерстициального пространства [1, 112, 115]. 

Эндотелиальные клетки стенки лимфатических капилляров инициальных 

лимфатических сосудов называют «первичными» клапанами лимфатической 

системы [101, 148, 257]. Они располагаются черепицеобразно, что позволяет 

жидкости поступать из интерстициального пространства в лимфатические 

сосуды, но не выходить обратно [1, 35,148]. 

Еще одной особенностью строения лимфатического капилляра является 

наличие якорных филаментов, которые прикрепляются к окружающим 

структурам и препятствует спадению лимфатического капилляра при невысоком 
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уровне лимфообразования, и, как следствие, низком уровне трансмурального 

давления [1, 111, 113]. 

Существует несколько теорий, объясняющих процесс лимфообразования. 

По теории А. Гайтона лимфообразование происходит в результате наличия 

небольшого отрицательного градиента гидростатического давления в 

лимфатических капиллярах по отношению к интерстициальному пространству 

[163]. Другая теория объясняет процесс образования лимфы поступлением в 

капилляры белков из интерстициального пространства, что приводит к 

увеличению онкотического давления в капиллярах по сравнению с 

интерстициальным пространством и стимуляции резорбции воды и ионов [10, 

112, 183]. Теория «инициального лимфатического цикла» отводит главную роль 

в процессе лимфообразования фазным сокращениям лимфатических сосудов, 

которые создают отрицательное гидростатическое давление в лимфатических 

капиллярах [1]. 

Далее образовавшаяся лимфа поступает по сети лимфатических 

капилляров во внутриорганные сплетения к посткапиллярам и мелким 

внутриорганным лимфатическим сосудам [43, 292]. В посткапиллярах и 

лимфатических сосудах отмечено появление клапанов, препятствующих 

обратному току лимфы и представляющих собой по своему гистологическому 

строению складки внутренней оболочки [14, 297]. Стенка посткапилляров имеет, 

в отличие от капилляров, базальную мембрану [35, 58]. Строение стенки 

внутриорганных лимфатических сосудов усложняется появлением слоя 

миоцитов. В стенке внеорганных лимфатических сосудов количество миоцитов 

растет по ходу лимфотока [18, 22]. 

Внеорганные лимфатические сосуды приносят лимфу к регионарным 

лимфатическим узлам и, в количестве двух-четырех, перфорируют капсулу 

обычно в косом направлении на выпуклой стороне лимфатического узла. 

Миоциты лимфатических сосудов переходят в капсулу, а эндотелий сосудов 

переходит в эндотелий краевого синуса лимфатического узла [19]. Благодаря 

наличию миоцитов в капсуле и трабекулах лимфатический узел обладает 
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сократительной активностью и является одним из активных участников 

лимфотока [28, 29]. Лимфа покидает узел через выносящие сосуды, которые 

локализуются в области его ворот на стороне, противоположной вхождению 

приносящих сосудов. Количество выносящих сосудов всегда меньше, чем 

приносящих, а диаметр больше. Приносящие и выносящие лимфатические 

сосуды иногда могут быть связаны анастомозами, расположенными над 

поверхностью лимфатического узла. В этом случае часть лимфы может 

проходить, минуя узел [31]. Также в лимфатических узлах экспериментально 

доказан обмен жидкими фазами между кровью и лимфой [40]. 

Заканчивается лимфатическая система двумя крупными коллекторами 

лимфы – грудным и правым лимфатическим протоками, которые доставляют 

лимфу в крупные вены шеи – в область слияния левой подключичной и 

внутренней яремной вены и правую подключичную вену соответственно [28, 43]. 

Лимфатическая система участвует в выполнении ряда жизненно важных 

функций в организме [43]. Возврат воды, солей и коллоидов из 

интерстициального пространства в кровеносное русло осуществляется 

лимфатическим руслом [1]. Таким образом, резорбционная, дренажная и 

транспортная функции являются ключевыми для поддержания гомеостаза 

гидростатического давления и баланса белка в интерстициальном пространстве 

[26, 296]. В лимфатических узлах осуществляется гемопоэз [28]. Лимфатическая 

система является барьером на пути инфекционных агентов и токсинов из 

интерстициального пространства в системный кровоток [290]. Лимфатические 

узлы принимают участие в перераспределении жидкости между венозным и 

лимфатическим руслом, а также способны депонировать лимфу [28, 40]. В 

научной литературе сформировалось понятие о комплексной  

дренажно-детоксикационной функции лимфатической системы, где центральные 

отделы – крупные коллекторные стволы – выполняют в большей степени 

резервуарную функцию, а на регионарном уровне осуществляются транспортная 

и детоксикационная функции [29]. 
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Все вышесказанное создает предпосылки для дальнейшего изучения 

сократительной функции лимфатических сосудов как одного из ключевых 

элементов лимфотока в обычных условиях и при различных процессах, 

влияющих на образование лимфы, а, следовательно, и ее продвижение. 

 

1.2. Гистологическое строение лимфатического сосуда 

 

Строение лимфатического сосуда зависит от его локализации по 

отношению к лимфотоку. Если стенка капилляров и посткапилляров оформлена 

одним слоем эндотелиальных клеток, то лимфатические сосуды имеют более 

сложное строение. В инициальных лимфатических сосудах стенка представлена 

эндотелиоцитами, окруженными слоем соединительной ткани, и характеризуется 

наличием клапанов также как и стенка посткапилляров [58]. В более крупных 

сосудах определяются три оболочки – внутренняя, средняя и наружная [61]. 

Внутренняя оболочка состоит из эндотелиоцитов, под которыми находится 

тонкий субэндотелиальный слой, состоящий из соединительной ткани и 

внутренней эластической сети [84]. Средняя оболочка состоит из 

гладкомышечных клеток расположенных в два слоя и эластических волокон [16]. 

Количество мышечных волокон в средней оболочке вариабельно. Волокна 

имеют различное направление хода и толщину. В наружной 

соединительнотканной оболочке определяются продольные пучки 

гладкомышечных клеток, а также эластические и коллагеновые волокна [260]. 

Коллагеновые волокна присутствуют во всех трех оболочках. Эластические и 

коллагеновые волокна внутренней, средней и наружной оболочек 

непосредственно связаны между собой и образуют единый каркас стенки сосуда. 

Отдельные эластические волокна и пучки коллагеновых волокон переходят из 

адвентиции в окружающую сосуд соединительную ткань [13, 197]. Таким 

образом, любые изменения в интерстициальном пространстве, окружающем 

сосуд, могут отражаться на состоянии его стенки [15, 23]. 
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В стенке внутриорганных лимфатических сосудов находятся единичные 

миоциты [18]. Во внеорганных лимфатических сосудах миоцитов больше: по 

мере укрупнения сосуда гладкомышечные клетки объединяются в тонкий 

непрерывный слой [15, 16]. Количество миоцитов в стенке лимфатических 

сосудов увеличивается по ходу лимфотока не постепенно и не равномерно [98]. 

Изучение гистологических срезов стенки лимфатического сосуда показало, 

что миоциты в стенке сосуда располагаются в три слоя, при этом 

гладкомышечные клетки внутреннего и наружного слоя ориентированы 

продольно по отношению к оси сосуда, а среднего слоя – циркулярно [18, 20]. 

Исследования с применением методики «тотального препарата» показали, 

что миоциты внутреннего и наружного слоев стенки лимфангиона 

ориентированы по пологой спирали, а среднего слоя – по крутой спирали, угол 

которой по отношению к продольной оси сосуда в отдельных случаях 

приближается к 900  [20, 22, 217, 219].  

Применение методики световой микроскопии позволило установить, что в 

лимфатических сосудах имеются участки сужений и расширений [16]. В 

участках сужения лимфатического сосуда локализуются клапаны, которые 

препятствуют ретроградному току лимфы [61]. Именно наличие клапанов 

позволило сформировать представление о структурно-функциональной единице 

лимфатического сосуда впоследствии получившей название лимфангион или 

клапанный сегмент [16, 180, 181]. 

По E. Horsman (1951), лимфангион (клапанный сегмент) представляет 

собой участок лимфатического сосуда между двумя клапанами. При этом в 

состав лимфангиона входит лишь дистальный клапан, а проксимальный клапан 

функционально относится к следующему лимфангиону [181]. 

Согласно представлениям H. Mislin (1971) клапанный сегмент состоит из 

стенки сосуда между проксимальным и дистальным валиками. Стенка сосуда 

представлена центральной мышечной манжеткой, а область клапана 

безмышечная [217, 218]. 
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Несколько иной взгляд на конструкцию лимфангиона высказал  

В.М. Петренко (2008). Автор считает, что в состав лимфангиона входит не 

только стенка лимфатического сосуда, но и проксимальный и дистальный 

клапаны [67]. Таким образом, каждый клапан принадлежит двум соседним 

лимфангионам [66, 67]. Такое представление, по мнению автора, имеет более 

функциональный характер, так как позволяет рассматривать работу 

изолированного лимфангиона [68, 69]. 

Структурно-функциональные особенности лимфангионов позволяют 

подразделить их на два типа [18]. Первый тип – насосный – характеризуется 

наличием спонтанной активности и содержанием большого количества миоцитов 

в стенке, что создает предпосылки для активного транспорта лимфы. Второй тип 

лимфангионов характеризуется меньшим содержанием миоцитов в стенке 

сосуда, но большим количеством эластических волокон. Автоматической 

активностью данный тип лимфангионов не обладает и выполняет емкостную 

функцию. Для исследования регуляции транспортной функции лимфатических 

сосудов больший интерес представляет первый тип лимфангионов. 

С позиции теории лимфангиона в стенке сосуда принято выделять три 

различных в функциональном плане участка [20]. Первый – мышечная манжетка, 

которая расположена в средней части лимфангиона и содержит значительное 

количество гладкомышечных клеток [18]. В области мышечной манжетки стенка 

лимфангиона имеет наибольшую толщину. Гладкомышечные клетки, 

расположенные в области мышечной манжетки, при их синхронном сокращении 

обеспечивают систолу лимфангиона [67, 69]. 

Второй участок – несокращающаяся или слабо сокращающаяся часть 

лимфангиона – расположен над клапаном и содержит небольшое количество 

мышечных элементов, а также сам клапан, как правило, двустворчатый. Клапан 

состоит из истонченной безмышечной створки и клапанного валика (место 

перехода створки в стенку лимфангиона) [297]. Сокращение мышцы клапанного 

валика способствует смыканию створок клапанов, что препятствует 

ретроградному току лимфы [13, 67]. 
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Третья часть лимфангиона – это область клапанного синуса, расширение, 

расположенное проксимальнее клапана. Это наиболее тонкая часть стенки, 

содержащая единичные пучки гладкомышечных клеток и соединительнотканных 

белков, среди которых преобладает эластин [23, 71]. 

С точки зрения выполнения пропульсионной функции мышечная манжетка 

представляет собой наиболее значимую часть лимфангиона [98]. 

 

1.3. Сократительная активность лимфатического сосуда 

 

1.3.1. Формы и параметры сократительной активности 

 

Обнаружение ритмической сократительной активности лимфатических 

сосудов положило начало к его дальнейшему исследованию [43, 71, 153]. 

Регистрация сокращений изолированных сегментов лимфатических 

сосудов выявила две формы моторики гладкомышечных клеток стенки 

лимфангиона: фазные ритмические сокращения и тоническое напряжение, 

уровень которого может спонтанно изменяться [108, 245]. Благодаря фазным 

сокращениям лимфатический сосуд осуществляет пропульсионную функцию, 

уровень тонуса определяет емкостную характеристику лимфангиона и 

гидродинамическое сопротивление данного участка лимфотока [60, 64]. 

В зависимости от преобладания одной из форм сократительной активности 

выделяют два основных типа лимфангионов, один из которых – насосный – 

осуществляет (подобно сердцу) спонтанные фазные ритмические сокращения. 

Для другого типа лимфангионов, которые выполняет емкостную функцию, более 

характерная форма моторики – тонические реакции [22, 23]. 

Первый тип лимфангионов преобладает в краниальном отделе грудного 

протока, дистальном отделе переднего лимфатического протока крысы и в 

сосудах нижней конечности человека. Эти лимфангионы имеют сравнительно 

малую длину (3–4 мм), миоциты в стенке сосуда преимущественно 

ориентированы по крутой спирали [17]. Сосуды первого типа обладают 
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автоматией, а также высокой чувствительностью к факторам нервного и 

гуморального контроля. Тонический пул миоцитов данного типа лимфангионов 

представлен пучками, ориентированными по пологой спирали, и осуществляет 

медленные спонтанные сокращения [13, 18, 63]. 

Второй тип лимфангионов наблюдается в наддиафрагмальном отделе 

грудного протока и проксимальном отделе переднего лимфатического протока 

крысы и выполняет преимущественно емкостную функцию. Эти лимфангионы 

имеют большую длину (10 мм и более), не обладают спонтанной активностью, 

но развивают медленные волнообразные длительные сокращения [9, 17, 63]. 

Параметры спонтанной активности лимфатических сосудов и их 

изолированных сегментов – лимфангионов – к настоящему времени хорошо 

изучены. Методом прямой регистрации получены следующие значения частоты 

фазных сокращений в 1 мин для изолированных объектов: грудного протока 

крысы – 6–33; мезентериальных сосудов крысы и морской свинки взятых из 

тонкой кишки – 32–34, толстой кишки – 18–23, прямой кишки – 15–18; 

экстраорганных лимфатических сосудов молочной железы козы – 2–20; 

брыжеечных лимфатических сосудов крупного рогатого скота – 6–12; яремного 

лимфатического ствола собаки – 4–36 [60, 61, 64, 217, 218, 219, 229, 295]. 

Регистрация сократительной активности лимфатических сосудов in vivo 

показала, что в состоянии наркоза частота сокращений в 1 мин составила для 

брыжеечных лимфатических сосудов тонкой кишки морской свинки – 8–10, 

приносящих и выносящих подколенных лимфатических сосудов морской свинки 

– 10, брыжеечных лимфатических сосудов мыши и крысы – 1–2, брыжеечных 

лимфатических сосудов тонкой кишки крупного рогатого скота – 8–24 [17, 22, 

60, 61, 121, 180, 295]. При местном обезболивании лимфатические сосуды стопы 

человека сокращались с частотой 4–5 в 1 мин [123]. 

Применение рентгенокинематографии показало, что грудной проток 

человека сокращается с частотой 10–15 в 1 мин, а его краниальный отдел имеет 

более низкую частоту активности – 5–7 в 1 мин [182]. 
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В условиях перфузии с помощью видеокамеры в просвете сосуда 

выявлено, что частота сокращений мезентериальных лимфатических сосудов 

морской свинки составляет не менее 5 в 1 мин [120]. 

Отмеченные различия значений частоты сократительной активности 

изолированных лимфатических сосудов и объектов, изучаемых in vivo, 

объясняются отличиями методических условий проведения исследований, а 

также видовыми особенностями изучаемых объектов [65, 120, 123]. 

Амплитуда одиночных фазных сокращений лимфангионов также 

неодинакова и варьирует от 200–400 мг (1,96–3,92 мН) для брыжеечного 

лимфатического сосуда быка до 10–20 мг (98,1–196,1 мкН) для брыжеечных 

лимфатических сосудов белой крысы и определяется степенью развития 

мышечного слоя в стенке лимфатического сосуда [64, 217, 229]. 

 

1.3.2. Причины наличия спонтанной сократительной активности 

 

Лимфатические сосуды обладают спонтанной (автоматической) 

активностью, т.е. способностью генерировать потенциалы действия и, в 

результате, осуществлять ритмические сокращения при отсутствии внешних 

воздействий [165, 196]. С помощью различных методических подходов 

(одиночный и двойной «сахарозный мостик», внутриклеточная регистрация) 

было установлено, что одиночные (фазные) сокращения лимфатических сосудов 

инициируются одиночными потенциалами действия, свойства которых по ряду 

параметров сходны с потенциалами действия клеток миокарда [8, 54].  

Изучение электрической активности гладкомышечных клеток 

изолированных лимфангионов выявило наличие спонтанно возникающих 

потенциалов действия амплитудой 3,8±1,3 мВ и длительностью 200–250 мс, 

предшествующих сокращению [55, 233]. 

Механизм автоматии в лимфатических сосудах связан со спонтанной 

деполяризации плазматической мембраны, представляющей собой монофазную 

волну [265, 276]. Она непосредственно не вызывает сокращение лимфатических 
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сосудов, но приводит к генерации ПД. Длительность спонтанной деполяризации 

определяется активностью каналов плазматической мембраны и определяет 

частоту автоматической активности [56]. 

По поводу природы водителя ритма в лимфангионе единого мнения нет. 

Наиболее широкое признание получила миогенная теория, согласно 

которой источником спонтанной активности являются сами миоциты, 

обладающие особыми свойствами мембраны. Пейсмекеры характеризуются 

большим содержанием митохондрий по сравнению с не обладающими 

автоматией гладкомышечными клетками и локализуются преимущественно в 

мышечной манжетке [99, 206]. 

Van Helden D.F. (1993) считает, что миогенную природу пейсмекеров 

доказывает факт ее генерации в условиях денервации и механического удаления 

эндотелия [276]. 

В конце XX века были получены электрофизиологические доказательства, 

что пейсмекерами являются не миоциты, а интерстициальные клетки Кахаля 

(ICC) и, в лимфангионах, ICC-подобные клетки, которые локализуются в 

среднем слое стенки лимфатического сосуда [233].  

Механизм спонтанной деполяризации пейсмекеров связан с поступлением 

Са2+ из внутриклеточных депо, так как в условиях хелатирования цитозольного 

Са2+ спонтанная активность прекращается [276]. В бескальциевом растворе 

автоматическая активность исчезает [55]. Блокада Ca2+ каналов также подавляет 

электрическую активность гладкомышечных клеток [186]. 

Поступление из интерстициальной жидкости Ca2+ активирует 

внутриклеточные IP3-зависимые, но не рианодиновые депо кальция [265, 282]. 

IP3-рецепторы – семейство лигандуправляемых селективных Ca2+каналов, в 

эндоплазматической сети клеток всех типов. Активность этих каналов 

регулируется не только IP3, но и другими лигандами, а также концентрацией Ca2+ 

в цитозоле, который присоединяясь к сайту связывания приводит к открытию 

канала [188, 272]. Повышение концентрации цитозольного Ca2+ вызывает 

открытие Ca2+-зависимых Cl- каналов. Выход ионов хлора деполяризует 
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мембрану до уровня, необходимого для активации потенциалзависимых 

кальциевых каналов T- и L-типов [212]. 

Участие внутриклеточных депо кальция в работе пейсмекера убедительно 

показано в работе с применением блокатора Ca2+-ATФ-азы внутренних мембран 

клетки – циклопиазоновой кислоты. Применение последней приводило к 

уменьшению частоты и амплитуды спонтанной деполяризации мезентериальных 

лимфатических сосудов морской свинки посредством двух последовательно 

активируемых механизмов. Вначале зарегистрировано повышение синтеза 

оксида азота сосудистым эндотелием, что приводило к гиперполяризации 

мембраны. Второй механизм включался позднее и был связан с 

непосредственным ингибированием Ca2+-ATФ-аз эндоплазматического 

ретикулюма, уменьшению запасов Ca2+ и дополнительному снижению 

параметров спонтанной деполяризации [232]. 

Несмотря на то, что исследователи рассматривают в качестве источника 

спонтанной активности разные клеточные образования, они едины в своем 

суждении, что лимфангионы способны проявлять сократительную активность в 

отсутствии влияния нервных и гуморальных факторов. Также присутствует 

единое мнение о необходимости для генерации потенциала действия 

поступления внеклеточного Са2+, который активизирует выход Ca2+ из 

внутриклеточных источников [50, 206, 259]. 

 

1.4. Регуляция сократительной активности лимфатического сосуда 

 

Движение лимфы по лимфатическим сосудам определяется 

внелимфатическими и внутрилимфатическими факторами [61]. К 

внелимфатическим силам относят сокращения скелетных мышц, пульсацию 

артерий и вен, перистальтику желудочно-кишечного тракта, дыхательные 

движения грудной клетки [195]. На данный момент доминирует точка зрения, 

что внутрилимфатические силы в большей степени определяют лимфоток [61, 

202]. 
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Со второй половины XX века в рамках изучения внутрилимфатических сил 

исследователями рассматривались различные механизмы регуляции 

сократительной активности лимфатических сосудов. К настоящему времени 

установлено, что параметры моторики лимфангионов зависят от следующих 

факторов: уровня лимфообразования в конкретном лимфатическом регионе, 

воздействия нервных и гуморальных факторов, также морфологического и 

функционального состояния лимфангионов [27, 108, 284, 296]. 

 

1.4.1. Миогенная ауторегуляция 

 

Основным видом регуляции сократительной активности миоцитов 

лимфангионов принято считать миогенную или ауторегуляцию, которая 

осуществляется активацией растяжением механочувствительных кальциевых 

каналов наружной мембраны [51, 215, 225]. Увеличение амплитуды и 

длительности ПД, вызванное увеличением трансмурального давления, приводит 

к росту амплитуды и времени сокращения лимфатических сосудов [52]. 

Систола дистального лимфангиона вызывает увеличение наполнения 

проксимального. В результате наблюдается последовательное сокращение 

цепочки лимфангионов, которое приводит к продвижению лимфы в 

проксимальном направлении [294]. Как показали наблюдения in vivo и in vitro, 

эта форма моторики является наиболее распространенной для лимфатических 

сосудов [37, 201, 218]. 

Ауторегуляция в нормальных условиях обеспечивает соответствие 

параметров сократительной активности лимфатических сосудов уровню 

лимфообразования в органах и тканях, что позволяет поддерживать постоянство 

гидростатического давления в интерстициальном пространстве [51, 52, 225, 298]. 

При нефизиологических увеличениях объема внутрисосудистой лимфы может 

наблюдаться относительная недостаточность клапанного аппарата. В таких 

условиях возможен обратный ток лимфы и развитие отека интерстициального 

пространства [157, 203]. 
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Установлено, что благодаря передаче электрических и механических 

сигналов от дистального лимфангиона проксимальному наблюдается 

согласованное сокращение соседних лимфангионов, которое осуществляется так 

же посредством координированной работы клапанов соседних лимфангионов 

[66, 125, 297]. 

Лимфатические сосуды различной регионарной принадлежности 

реагируют на увеличении эндолимфатического давления не одинаково [250, 251]. 

В изолированных брыжеечных лимфатических сосудах и грудном протоке 

крысы увеличение объема перфузии приводит к уменьшению частоты и 

амплитуды фазных сокращений. Механизм снижения фазной активности 

частично осуществлялся путем увеличения синтеза оксида азота 

эндотелиоцитами в результате напряжения сдвига. Грудной проток, по 

сравнению с брыжеечными лимфатическими сосудами, более чувствителен к 

объему тока лимфы [159]. 

В перфузируемых пренодальных лимфатических сосудах быка увеличение 

трансмурального давления от 3 до 6 см водного столба (H2O) вызывает 

увеличение силы фазных сокращений без статистически значимых 

хронотропных реакций. Пропульсионная способность достигает своего 

максимума при величине трансмурального давления 6-9 см водного столба и 

незначительно снижается при увеличении давления до 15 см H2O [118]. 

В постнодальных лимфатических сосудах быка снижение транспортной 

функции наблюдается при трансмуральном давлении 10 см. Н2О [118]. 

 

1.4.2. Влияние автономной нервной системы на сократительную 

активность лимфатического сосуда 

 

Влияние автономной нервной системы на моторику лимфатических 

сосудов зависит от типа иннервирующего отдела и плотности иннервации, 

которая определяются региональной принадлежностью сосуда и [25, 62, 209, 

210]. Грудной проток и брыжеечные лимфатические сосуды имеют двойную 
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иннервацию – симпатическую и парасимпатическую (блуждающий нерв), в то 

время как крупные лимфатические сосуды конечностей иннервируются в 

основном симпатическим отделом нервной системы [18, 228]. Лимфатический 

сосуд имеет афферентную и эфферентную иннервацию [21]. Афферентные 

волокна присутствуют во всех слоях стенки, а эфферентные только на границе 

наружной и средней оболочки лимфатического сосуда [209, 210, 268]. Аксоны 

эфферентных нейронов широко ветвятся в стенке лимфатического сосуда и, в 

ряде случаев, иннервируют до 4-х его сегментов, что обеспечивает 

координированные сокращения цепочки лимфангионов [61, 125]. В условиях 

денервации, вызванной перерезкой n. vagus, ритм сокращения мезентериальных 

лимфатических сосудов становится нерегулярным, а движения клапанов 

непоследовательными [140]. 

Исследование эфферентной иннервации лимфатических сосудов 

обнаружило наличие адренергических, холинергических и пептидергических 

волокон [140, 228, 266]. В стенке грудного протока собаки выявлены α-

адренергические и холинергические , но не NO-ергические волокна [184, 207]. 

Иннервация лимфатического региона более плотная в области перехода 

лимфатических сосудов малого диаметра в более крупные [19, 28]. 

Неравномерно иннервирован и сам лимфангион: в стенке лимфангиона 

адренергические нервные волокна в наибольшем количестве присутствует в 

манжетке, а наименьшую плотность иннервации имеет клапанный синус, что, по 

мнению морфологов, связано с наличием или отсутствием управляемых структур 

– миоцитов [65]. 

Изолированные мезентериальные лимфатические сосуды быка реагируют 

на трансмуральную стимуляцию в зависимости от локализации электрода в 

лимфангионе: действие стимулятора на манжетку лимфангиона вызывает 

усиление фазной активности путем влияния норадреналина на 

постсинаптические α-адренорецепторы, а трансмуральная стимуляция в области 

клапана вызывает ингибирование сократительной активности лимфангионов 

путем активации постсинаптических β-адренорецепторов [209, 210]. В области 
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клапана лимфангиона локализуются постсинаптические β1- и β2-

адренорецепторы. β2-адренорецепторы в лимфатических сосудах связаны с 

протеинкиназой А, активация которой приводит к открытию АТФ-зависимых К+ 

каналов с последующим развитием гиперполяризации [280]. 

В мезентериальных лимфатических сосудах овцы электрическая 

стимуляция оказывала положительное хронотропное влияние, которое было 

опосредовано активацией постсинаптических α-адренорецепторов медиатором, 

природа которого пока неизвестна, но он не является ни норадреналином, ни 

АТФ [167]. 

В паховых лимфатических сосудах человека стимулирующая 

адренергическая иннервация отсутствует, что подразумевает наличие других 

типов медиаторов [123]. 

Несмотря на то, что морфологи выявили холинергическую иннервацию 

лимфатических сосудов, по-видимому, в них так же, как и в кровеносных 

сосудах, влияние автономной нервной системы в основном определяется 

симпатическим отделом [140]. Исследование иннервации грудного протока 

собаки показало, что рецепторы к ацетилхолину в стенке сосуда присутствуют, 

но не иннервируются [207]. Схожие результаты получены в изолированных 

мезентериальных лимфатических сосудах быка – влияние ацетилхолина мало 

изменяло фазную активность [210, 268]. 

С помощью электронной микроскопии в субэндотелиальном слое стенки 

мезентериальных лимфатических сосудов крупного рогатого скота обнаружены 

многочисленные немиелинизированные нервные волокна, которые находятся в 

тесном контакте с эндотелиальными клетками. Их аксоны не имеют 

шванновских клеток и содержат множество мелких везикул. Применение 

моноклональных антител позволило определить, что эти волокна выделяют 

такие нейротрансмиттеры, как субстанция Р и кальцитонин-связанный пептид. 

Было высказано предположение, что эти волокна осуществляют 

механорецепцию: они реагируют на величину эндолимфатического давления, и 
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при его изменениях, локально выделяют субстанцию Р и кальцитонин-связанный 

пептид, которые могут вызвать вазоконстрикцию [268]. 

В лимфангионах выявлена опиоидергическая иннервация. Опиоидные 

пептиды стимулируют сократительную активность манжетки и клапанов 

лимфангионов. Выделяют слабое, среднее и сильное стимулирующее влияние, 

сопровождавшееся увеличением частоты сокращений лимфатических сосудов на 

1-10, 11-20 и 21-35 мин-1 соответственно. Также опиоиды оказывают 

протекторное действие на мембраны тучных клеток, вызывая снижение их 

дегрануляции, что уменьшает регулирующее сократительную активность 

лимфатических сосудов влияние гистамина, серотонина и гепарина, что делает 

влияние опиоидергических нервов более значимым при различных 

патологических процессах [7, 81].  

Внутрибрюшинное введение наркотизированной крысе пептидного 

лимфостимулятора лейэнкефалина (40 мкг/кг) через 30 мин приводило к 

усилению лимфотока в устье грудного протока на 300-600% [7]. 

 

1.4.3. Гуморальная регуляция 

 

Лимфатические сосуды чувствительны к действию огромного количества 

гуморальных факторов, которые могут влиять непосредственно на 

гладкомышечные клетки и через эндотелиоциты [230, 270]. 

Установлена высокая реактивность лимфатических сосудов к изменению 

содержания кислорода и протонов водорода: ацидоз и снижение напряжения 

кислорода в интерстициальном пространстве ингибируют сократительную 

активность грудного протока крысы [38, 53]. 

 

1.4.3.1. Эндотелиальные факторы 

 

Регуляция сократительной активности лимфатических сосудов, как и 

кровеносных, осуществляется с обязательным участием эндотелиоцитов [150, 
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151, 166]. Эндотелиальные клетки образуют внутреннюю выстилку сосудов, по 

этой причине реагируют на изменение скорости лимфотока (так называемое 

напряжение сдвига), растяжение стенки сосуда, действие химических агентов и 

другие воздействия [145, 275, 279]. Эндотелий регулирует объем перфузии, 

процессы микроциркуляции и лимфообразования, гемостаз, воспалительные 

реакции, васкулогенез и ангиогенез посредством выделения различных факторов 

[159, 198, 279, 285]. 

Эндотелиальная выстилка имеет органоспецифичность, которая 

проявляется в различной антигенной характеристике клеток, а также выделении 

различных по химическим свойствам посредников [242]. Также в пределах 

одного региона эндотелиоциты могут иметь существенные различия по 

функциональным свойствам, таким как передача межклеточных сигналов с 

помощью ионов кальция. По этому реакции участков лимфатического русла на 

напряжение сдвига различны [60, 61]. 

Выделяемые эндотелием вещества разделяют на стимулирующие и 

ингибирующие сократительную активность [255]. Интактные эндотелиоциты 

синтезируют в основном вазодилататоры, к которым относят оксид азота (NO), 

простациклин (PGI2) и эндотелиальный гиперполяризующий фактор [74, 159, 

221, 224]. 

Синтез NO активизируется в результате усиления лимфотока, приводящего 

к напряжению сдвига, или посредством стимуляции эндотелиоцитов различными 

гуморальными факторами, например ацетилхолином или тромбоцит-

активирующим ростовым фактором [159, 231, 235, 283]. Оксид азота образуется 

ферментом NOS (синтаза оксида азота), экспрессия которого в лимфангионе 

неравномерна – больше выражена на эндотелиоцитах клапанов лимфангиона 

[235]. NO образуется под влиянием указанного фермента из аминокислоты L-

аргинина.  

Обнаружены 3 изоформы NOS, которые локализуются в мембране 

различных типов клеток. В плазматической мембране эндотелиоцитов выявлена 

эндотелиальная форма фермента (eNOS). Аксоны клеток автономной нервной 
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системы содержат нейрональную изоформу фермента (nNOS), активность 

которой определяется концентрацией ионов кальция внутри клетки (Ca2+ 

связывается в цитозоле с кальмодулином и переводит фермент в активное 

состояние). Также выделяют так называемую индуцибельную (iNOS) форму 

фермента, которая находится в мембране макрофагов [104]. 

Увеличение синтеза NO вызывает изменение электрической активности 

лимфатических сосудов – удлинение фазы спонтанной деполяризации, что 

приводит к уменьшению количества пиков потенциалов действия и, как 

следствие, ингибированию сократительной активности [134, 221]. Механизм 

ингибирующего действия NO связан с активированием Ca2+-зависимой 

гуанилатциклазы и увеличением выхода К+ из клетки, что приводит к 

гиперполяризации плазматической мембраны и торможению работы 

сократительного аппарата гладкомышечных клеток [39]. 

Эндотелиальный гиперполяризующий фактор вызывает снижение 

пропульсионной функции в изолированном грудном протоке собаки путем 

активации гуанилатциклазы с последующим повышением концентрации в 

цитозоле цГМФ [255]. 

Из группы простагландинов (PG) наиболее мощным вазодилятаторным 

действием выделяется простагландин I2 или простациклин, механизм 

внутриклеточного пути сигнализации которого связан с протеином GS, который 

вызывает рост концентрации цАМФ в клетке, что приводит к повышению 

проницаемости АТФ-зависимых Са2+-активируемых калиевых каналов с 

последующим развитием гиперполяризации [185, 227]. 

PGE2 и PGE1 ингибируют сократительную активность мезентериальных 

лимфатических сосудов быка. Механизм реакций авторами не раскрыт [227]. 

К наиболее характерным вазоконстрикторам эндотелиальной природы 

относят эндотелин-1 и PGF2α [258, 301, 192]. 

Действие эндотелина-1 в концентрациях 10-10 и 10-9 М на ЕТА рецепторы на 

миоцитах оказывает положительный хронотропный эффект в изолированных 

кольцах брыжеечных лимфатических сосудов быка; активация эндотелином-1 
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ETB рецепторов, которые в основном расположены на эндотелиальных клетках, 

приводит к увеличению выделения оксида азота и ингибированию 

сократительной активности объекта [258]. 

Эндотелин-1 (ET) в концентрации менее 10 нM стимулировал 

сократительную активность мезентериальных лимфатических сосудов морской 

свинки через ЕТА рецепторы на миоцитах. Внутриклеточный путь сигнализации 

ЕТА рецепторов через G-белки связан с фосфолипазой С, выходом Ca2+ из 

внутриклеточных IP3-зависимых депо и, в меньшей степени, поступлением 

кальция через потенциалзависимые каналы L-типа. В более высоких 

концентрациях эндотелин-1 (выше10 нM) вызывает спастическую констрикцию 

сосудов, причиной которой является избыток цитозольного Ca2+ [160, 169, 301]. 

В низких концентрациях эндотелин-1 усиливает или вызывает (не все 

препараты обладают исходной активностью) фазные сокращения сегментов 

изолированного грудного протока человека in vitro в изометрических условиях. 

Действие эндотелина-1 в высоких концентрациях повышает тонус исследуемого 

объекта. Механизм реакции авторами не раскрыт, но, по их мнению, связан с 

изменением концентрации цитозольного кальция [182]. 

Источник синтеза эйкозаноидов (простагландинов и лейкотриенов) – 

арахидоновая кислота также влияет на моторику лимфатических сосудов [191, 

192]. Арахидоновая кислота в концентрациях 10-8–10-6М вызывает констрикцию 

в изолированных пренодальных подвздошных лимфатических сосудах крысы в 

условиях перфузии под давлением 6 см H2O – наблюдается уменьшение 

диаметра сосуда. PGE2 (продукт метаболизма арахидоновой кислоты) в 

концентрациях 10-9–10-7 М вызывает вазодилятацию. Действие индометацина в 

концентрации 10-5 М полностью блокирует влияние арахидоновой кислоты, но не 

изменяет PGE2-индуцированной вазодилятации в исследуемом объекте [221]. 

Изолированные лимфатические сосуды печени свиньи реагируют на 

действие, простагландина PGF2 (TXA2) дозозависимой констрикцией [168]. 
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TXA2 в низких концентрациях повышает фазную активность и тонус в 

изолированном перфузируемом грудном протоке собаки, в высоких 

концентрациях - вызывает противоположно направленные реакции [134, 270]. 

В низких концентрациях TXА2 вызывает усиление фазных сокращений 

изолированного грудного протока человека в изометрических условиях, в 

высоких концентрациях – приводит к повышению тонуса [182]. 

PGF2 в концентрациях 10-9–10-7 М приводит к увеличению диаметра 

пренодальных подвздошных лимфатических сосудов крысы через подавление 

активности протеинкиназы C [194, 221]. 

Болюсное введение лейкотриенов В4, С4 и D4 в концентрациях 1 мкг и 10 

мкг при эндартериальном пути поступления приводит к разнонаправленным и 

статистически мало значимым реакциям в лимфатическом русле передней лапы 

анестезированной собаки. Лейкотриены В4, С4 и D4 по разному влияют на 

эндартериальное и эндолимфатическое давление. Лейкотриен B4 увеличивает 

эндолимфатическое давление. Лейкотриен C4 в той же концентрации 

увеличивает системное давление в магистральных сосудах артериального русла 

передней конечности, но не изменяет лимфатическое давление. Лейкотриен D4 

значительно увеличивает только эндартериальное давление [134]. 

 

1.4.3.2. Гормоны и БАВ 

 

Действие гомонов стресса адреналина и норадреналина на лимфатические 

сосуды имеет видоспецифический характер. Лимфатические сосуды быка 

реагируют на действие норадреналина в двухфазно: в низких концентрациях 

(менее 10-6 М) наблюдается усиление сократительной активности связанное с 

активацией α-адренорецепторов, действие вещества в более высоких 

концентрациях ингибирует сократительную активность лимфангионов 

посредством β1 и β2-адренорецепторов [61, 119]. 

Адреналин увеличивает объем перфузата, вытекающего из изолированного 

грудного протока собаки [270], но не вызывает усиления лимфотока в грудном 
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протоке овцы при внутривенном введении [61]. Изолированные лимфатические 

сосуды печени свиньи реагируют на действие адреналина и норадреналина 

дозозависимой констрикцией [168]. Адреналин в низких концентрациях (10-9–10-

8 М) вызывает усиление фазных сокращений в изолированных кольцах грудного 

протока человека в изометрических условиях, а в более высоких – приводит к 

повышению тонуса [182]. 

Адреналин и норадреналин вызывают констрикцию в пренодальных 

лимфатических сосудах передней лапы анестезированной собаки посредством 

активации α1- и α2-адренорецепторов [130]. 

Холинэргические влияния на моторику изолированных препаратов 

грудного протока собаки и мезентериальных лимфатических сосудов быка 

представляются не однозначными и зависят от концентрации ацетилхолина. 

Ацетилхолин в концентрациях10-7–10-4 М вызывает увеличение частоты фазных 

сокращений обоих объектов, а в более низких концентрациях ингибирует 

сократительную активность [61]. 

Ацетилхолин в концентрациях 3.10-8–10-5 М в изолированных брыжеечных 

лимфатических сосудах быка вызывает отрицательный хронотропный и 

инотропный эффект, который проявляется только в присутствии эндотелиоцитов 

через мускариновые рецепторы в мембране эндотелиоцитов посредством 

усиления синтеза оксида азота [293]. 

Ацетилхолин в концентрациях 10-7–10-4 М вызывает сокращение 

изолированных сегментов грудного протока собаки, влияние блокируется 

применением атропина (5.10-9 М) [253]. Релаксация ацетилхолином 

изолированного грудного протока собаки связана с выделением эндотелиального 

гиперполяризующего фактора и не зависит от влияния продуктов метаболизма 

арахидоновой кислоты [270]. 

Перфузируемые лимфатические сосуды передней лапы собаки реагируют 

на действие ацетилхолина в концентрациях 10-6–10-5 М вазоконстрикцией, 

которая приводит к повышению эндолимфатического давления [133]. 
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Ацетилхолин при интралюминальном введении в 60% вызывал 

констрикцию в изолированных брыжеечных лимфатических сосудах морской 

свинки путем уменьшения синтеза NO сосудистым эндотелием. Ацетилхолин 

вызвал заметный рост цитозольного Ca2+ у механически отвечающих и не 

отвечающих сосудов. Причиной отсутствия реакции на ацетилхолин у 40% 

препаратов авторы связывают с поток индуцированным усилением выделения 

NO, которое подавляет эффект ацетилхолина [289]. 

Изолированный грудной проток человека в изометрических условиях на 

фоне преконстрикции норадреналином реагировал на действие ацетилхолина 

только в 20 % экспериментов снижением параметров фазной активности [182]. 

Механизм ингибирующего сократительную активность афферентных 

лимфатических сосудов подвздошных лимфоузлов крысы в условиях перфузии 

действия ацетилхолина в концентрациях от 10 -7 до 10 -5 M связан с увеличением 

синтеза эндотелиоцитами оксида азота и простагландинов [221]. T. Ohhashi, в 

свою очередь, связывает ингибирующие сократительную активность реакции 

лимфатических сосудов на действие ацетилхолина с усилением синтеза 

эндотелиоцитами эндотелиального гиперполяризующего фактора [231]. 

Действие гепарина, как одного из местных регуляторных факторов, 

выделяемых лаброцитами, в лимфатических сосудах неоднозначно: полимер в 

концентрациях до 5 Ед/мл стимулирует сократительную активность 

изолированных лимфатических сосудов быка и крысы, в концентрации 5 Ед/мл 

может приводить как к стимуляции, так и торможению сократительной 

активности. Гепарин в концентрации 10-50 Ед/мл снижает параметры 

сократительной активности лимфангионов: наблюдается уменьшение амплитуды 

и частоты фазных сокращений на фоне снижения тонуса [49, 61]. 

Механизм стимулирующего влияния гепарина исследователи связывают с 

усилением выделения эндотелием такого вазоконстриктора, как эндотелин-1, 

который активирует ЕТА рецепторы на миоцитах [143]. На культуре 

эндотелиальных клеток быка показало, что влияние гепарина в высоких 
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концентрациях осуществляется посредством усиления выделения 

эндотелиоцитами оксида азота и, в меньшей степени, простациклина [174]. 

Синтетический препарат вещества Р, бомбезин (10-9–10-7M), увеличивает 

спонтанную активность в изолированных сегментах лимфатических сосудов 

быка. Констрикторное влияние не блокируется α-адреноблокатором 

фентоламином (3.10 -6 M), что свидетельствует о наличии другого механизма 

стимулирующего действия [269]. Более поздние исследования показали, что 

вещество P в концентрации от 1 нМ до 1 мкМ вызывает эндотелийзависимое 

увеличение частоты сокращений изолированных мезентериальных 

лимфатических сосудов морской свинки, действуя NK1-рецепторы (рецепторы к 

нейрокину-1), связанные с чувствительными к коклюшному токсину G-белками, 

которые активируют фосфолипазу А2 и повышение концентрации TXА2 [246]. 

Изолированный грудной проток человека в изометрических условиях 

после преконстрикции норадреналином реагирует на действие брадикинина 

расслаблением [182]. Брадикинин в концентрациях 10-6–10-5 М вызывает 

вазоконстрикцию и повышение эндолимфатического давления в перфузируемых 

сосудах передней лапы собаки [133]. Продольные сегменты изолированных 

мезентериальных лимфатических сосудов быка, находящиеся в изометрических 

условиях, реагируют на действие брадикинина в концентрациях от 10- 4–10-6М 

дозозависимой тонической констрикцией [230]. Использование метода 

сахарозного мостика позволило установить, что брадикинин вызывает 

увеличение количества пиков ПД, что приводит к повышению концентрации 

ионов кальция внутри клетки путем его поступления из интерстициального 

пространства и внутриклеточных депо [229]. 

Грудной проток овцы, в условиях преконстрикции норэпинефрином 

реагирует на действие натрийуретического фактора в концентрациях до 1 нМ 

снижением частоты и амплитуды фазных сокращений [96]. 

В изолированном грудном протоке собаки в изометрических условиях под 

влиянием АТФ наблюдается дозозависимое расслабление [270]. Изолированные 

мезентериальные лимфатические сосуды морской свинки реагируют на действие 
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АТФ в концентрациях 10-8–10-3M учащением ритма спонтанных сокращений 

[149]. Действие АТФ на P2X и Y пуринорецепторы. вызывает повышение 

активности фосфолипазы A2, что приводит к увеличению концентрации TXA2, 

обладающего вазоконстрикторным действием [300]. 

Нейропептид Y увеличивает частоту осцилляций пейсмекерных клеток 

мезентериальных лимфатических сосудов морской свинки [246]. 

Рекомбинантные интерлейкины: интерлейкин-1 («Беталейкин») в 

концентрации 1.10-11–1.10-5 г/л и интерлейкин-2 («Ронколейкин») 10-10–10-3 г/л 

влияют на моторику изолированных лимфангионов грудного протока белой 

крысы в изометрических условиях неоднозначно: в низких концентрациях (10-11–

10-10 г/л) уменьшают частоту и амплитуду фазных сокращений на 50-70%, в 

средних концентрациях (10-9–10-8 г/л) вызывают двухфазные реакции (вначале 

наблюдается торможение сократительной активности, а затем стимуляция). 

Препараты в высоких концентрациях (10-7–10-5 г/л) увеличивают в два раза 

частоту и амплитуду фазных сокращений лимфангионов. Одним из механизмов 

действия интерлейкинов является активация тучных клеток с выделением 

гистамина, гепарина и серотонина [24]. 

Тромбоцит-активирующий ростовой фактор (PDGF-BB) в низких 

концентрациях индуцирует эндотелийзависимую NO-опосредованную 

релаксацию гладких мышц подвздошных лимфатических сосудов мыши. В более 

высоких концентрациях PDGF-BB вызывает опосредованную PDGFβ 

рецепторами тоническую констрикцию, причинами которой являются 

увеличение проницаемости наружной мембраны для ионов Ca2+ и выход кальция 

из внутриклеточных депо [238]. 

 

1.4.3.3. Влияние гистамина на сократительную активность лимфатического 

сосуда 

 

Среди гуморальных факторов весомым влиянием на моторику 

мезентериальных лимфатических сосудов обладает гистамин [61, 202]. 
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Гистамин участвует в регуляции огромного количества процессов в 

организме в нормальных условиях: он является нейромедиатором в ЦНС, 

участвует в регуляции процесса пищеварения, аллергических реакциях, 

воспалительных реакциях, регуляции сосудистого тонуса, а также вносит 

значительный вклад в реализацию иммунного ответа и развитие аллергических 

реакций [32, 252, 261]. Основным депо гистамина в организме являются гранулы 

тучных клеток (или тканевых базофилов), собственно базофилов и эозинофилов 

[237]. Тучные клетки локализуются в рыхлой соединительной ткани всех 

органов, в том числе и желудочно-кишечном тракте, особенно много их 

обнаруживают по ходу кровеносных сосудов и в лимфатических узлах. Еще один 

важный источник гистамина – энтерохромаффинные клетки желудка [32, 261]. 

Действие гистамина на лимфатические сосуды освещалось в литературе не 

однократно, однако ряд феноменов остался неизученным. Особенно важной 

представляется роль гистамина в регуляции сократительной активности 

мезентериальных лимфатических сосудов, поскольку базофилы и тучные клетки 

находятся в лимфaтических узлах пищеварительной системы в большом 

количестве [109, 202, 261]. 

Установлено, что гистамин модулирует дренажную функцию 

лимфатической системы различными путями. Одним из механизмов стимуляции 

пропульсии под действием гистамина является усиление лимфообразования 

путем увеличения проницаемости капилляров и повышения содержания 

протеинов в интерстициальном пространстве и, впоследствии, в лимфе, что 

вызывает увеличение количества лимфы и, в результате – параметров 

сократительной активности лимфатических сосудов [164, 177]. Механизм 

усиления лимфообразования гистамином исследователи связывают с 

увеличением проницаемости мембран эндотелиальных клеток для ионов Ca2+, 

что приводит к их констрикции и повышению проницаемости стенки сосуда 

[213, 214]. 

Гистамин in vivo стимулировал моторику в лимфатических сосудах 

передней лапы наркотизированной собаки и мезентериальных лимфатических 
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сосудах наркотизированной крысы [164, 214]. В изолированных 

гладкомышечных препаратах под действием гистамина наблюдались 

разнонаправленные эффекты: стимуляция сократительной активности 

лимфангионов мезентериальных морской свинки и трахеобронхиальных 

лимфатических сосудов свиньи, стимуляция и ингибирование фазной активности 

мезентериальных лимфатических сосудов быка [44, 152, 154, 287]. 

Рецепторный аппарат к гистамину находится на различных элементах 

стенки лимфатического сосуда – миоцитах и эндотелиоцитах [237, 248, 273]. 

Эффект гистамина на биологический объект зависит от активируемого 

типа рецепторов. Фармакологи выделяют 4 типа гистаминовых рецепторов. Все 

они являются G-протеин ассоциированными [106, 146]. 

Действия гистамина на лимфатические сосуды осуществляется через на 

специфические рецепторы Н1, Н2 и Н3 типов. Лиганд-рецепторное 

взаимодействие гистамина с Н1 и Н3 типами рецепторов преимущественно 

стимулирует сократительную активность, тогда как активация Н2 рецепторов 

приводит к расслаблению гладких мышц сосудов, воздухоносных путей и 

органов желудочно-кишечного тракта [200]. 

Н3 тип рецепторов к гистамину выявлен в мембране нейронов центральной 

и периферической нервной системы. Возможному участию Н3 типа рецепторов в 

механизме действия гистамина на мезентериальные лимфатические сосудов 

посвящены единичные работы [154]. 

H4 тип гистаминовых рецепторов присутствует только в мембранах 

иммунокомпетентных клеток и органов иммунной системы, где он опосредует 

хемотаксис [187, 271, 289]. 

Н1 и Н2-гистаминовые рецепторы опосредуют реакции лимфангионов 

трахеобронхиальных сосудов свиньи, брыжеечных лимфатических сосудов 

морской свинки, брыжеечных лимфатических сосудов быка и крысы [61, 154, 

172, 248, 287]. 

Однако молекулярная фармакология механизмов влияния гистамина на 

лимфатические сосуды раскрыта не полностью. 
38 
 



 

Роль эндотелия в реакциях лимфатических сосудов на действие гистамина 

полностью не ясна. Известно, что благодаря межклеточным контактам 

эндотелиоциты влияют на сократительную активность миоцитов посредством 

выделения различных факторов [256, 291]. Подобный механизм действия для 

гистамина был выявлен ранее в работе R.F. Furchgott – активация Н1 типа 

рецепторов на эндотелиальных клетках вызывала усиление фазной активности 

лимфатических сосудов [147]. Механизм влияния гистамина на сократительную 

активность лимфатических сосудов посредством активации эндотелиальных 

структур в работе не исследовался. Вместе с тем в кровеносных сосудах 

(изолированной базилярной артерии куры) эндотелийзависимые реакции на 

гистамин осуществлялись путем изменения синтеза такого регулятора 

сократительной активности как NO, но не простагландинов [178]. При этом 

известно, что под влиянием гистамина происходит изменение синтеза 

эндотелиоцитами простагландинов [176]. Данный факт требует дальнейшего 

изучения возможной роли простагландинов в механизме действия гистамина на 

мезентериальные лимфатические сосуды. 

В культуре эндотелиальных клеток человека под действием гистамина 

наблюдалась секреция некоторых цитокинов: IL-8, IL-6, MCP-1 и GRO-α [90]. 

Учитывая, что гистамин оказывает стимулирующее влияние на 

лимфатические сосуды некоторых объектов исследования (например, 

мезентериальные лимфатические сосуды крысы), представляется 

целесообразным исследование участия различных источников кальция в 

механизме действия вещества [205, 208]. Подобного рода исследования для 

лимфатических сосудов не проводились, но в литературе присутствуют работы, 

свидетельствующие об изменении концентрации внутриклеточного кальция в 

эндотелиоцитах и миоцитах под действием гистамина [105, 106]. 

Рост внутриклеточного Ca2+ в эндотелиоцитах активирует ключевые 

сигнальные пути посредством реорганизации цитоскелета – через активацию 

киназы легких цепей миозина и рассоединение VE-кадгерина с участками его 

пассивной адгезии. Последующая активация Ca2+-зависимой протеинкиназы С 
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изоформы PKCα играет решающую роль в инициировании сокращения клеток 

эндотелия, а за ними и миоцитов [189]. Подобная реакция достигается за счет 

активации IP3-рецепторов [110, 124]. Применение ингибитора 

митохондриального Na+/Ca2+ обменника CGP37157 (20 мкМ) изменяет 

мембранный потенциал эндотелиальных клеток EA.hy 926 и уменьшает 

эндотелийзависимую дилятацию аорты крысы. Механизм действия CGP37157 

связан с подавления гиперполяризации, вызванной ацетилхолином и гистамином 

и развитием деполяризации мембран путем повышения концентрации ионов 

кальция, что свидетельствует об участии Ca2+ в механизме действия гистамина 

на сосуды [105]. 

Установлено, что гистамин (1-100 мкМ) вызывает деполяризацию 

миоцитов средней мозговой артерии кролика, что приводит к дозозависимому 

сокращению сосуда. Блокатор кальциевых каналов L-типа нифедипин вызывает 

уменьшение вызванного гистамином сокращения на 80%, при этом не оказывает 

влияния на деполяризацию. Ингибирование неселективных каналов для Ca2+ с 

использованием Co2+ (100-200 мкг) уменьшает гистамин-индуцированную 

деполяризацию и приводит к расслаблению артерии, на фоне незначительного 

изменения индуцированных Ca2+ сокращений. В присутствии Co2+ в условиях 

низкой концентрации Na+ действие гистамина приводило к деполяризации, но 

сокращения были менее выраженными. Полученные результаты 

свидетельствуют об участии в реализации эффекта гистамина как 

потенциалзависимых Ca 2+  каналов, так и других его источников [161]. 

Таким образом, механизм влияния гистамина на лимфатические сосуды 

остается выясненным не до конца. 

Резюме: исследование рецепторов, опосредующих реакции лимфатических 

сосудов на действие гистамина, проведено не достаточно полно, осталась до сих 

пор не до конца выясненной роль эндотелиальных факторов в механизме 

действия гистамина. Исследований роли источников кальция, которые 

активирует гистамин для осуществления констрикторного влияния на 

лимфатические сосуды, к настоящему времени не проводилось. 
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1.4.3.4. Влияние серотонина на сократительную активность 

лимфатического сосуда 

 

Механизм действия серотонина (5-НТ) на сократительную активность 

лимфатических сосудов также представляется изученным не до конца. 

Физиологические функции серотонина в организме человека чрезвычайно 

многообразны: он является нейромедиатором в ЦНС, участвует в процессе 

свертывания крови, аллергических реакциях, воспалительных реакциях, 

регуляции сосудистого тонуса. Рецепторы к серотонину обнаружены в 

центральной и периферической нервной системе, на мембранах тромбоцитов, в 

стенке ЖКТ, на различных типах сосудов [70]. Проведенные в последние 10-15 

лет исследования в области фармакологии выявили полиморфизм 

специфических рецепторов к серотонину, который определяет его 

многофункциональность в организме [70, 171]. На данный момент 

фармакологами идентифицировано 7 типов рецепторов из 5-НТ1, 5-НТ2, 5-НТ4,  

5-НТ5, 5-НТ6 и 5-НТ7 являются G-протеин ассоциированными, а 5-НТ3 рецепторы 

– связаны с ионными каналами [2, 155]. Кроме того показана способность 

серотонина взаимодействовать с адренорецепторами [131]. 

Основным местом синтеза серотонина являются энтерохромаффинные 

клетки ЖКТ, которые синтезируют около 95% 5-HT в организме [117, 122]. В 

кровеносном русле серотонин находится в плотных гранулах тромбоцитов, 

которые являются одним из наиболее значимых депо серотонина [162, 239, 278]. 

Серотонин, как и гистамин, регулирует лимфоток посредством увеличения 

лимфообразования [47, 48] и путем непосредственного влияния на 

сократительную активность лимфатических сосудов [131, 152, 270]. Однако 

механизм влияния серотонина на лимфатические сосуды раскрыт далеко не 

полностью. 

Регулирующее сократительную активность лимфангионов влияние 5-НТ 

показано in vivo в лимфатических сосудах наркотизированной собаки и морской 

свинки и в изолированных гладкомышечных препаратах – грудном протоке 
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собаки, трахеобронхиальных лимфатических сосудах свиньи и мезентериальных 

лимфатических сосудах быка, овцы и крысы [61, 44, 117, 131, 132, 152, 172, 211, 

270]. 

Стимулирующее лимфангионы влияние серотонина опосредовано 

действием на 5-НТ2 рецепторы. Подобные реакции зарегистрированы in vivo в 

пренодальных лимфатических сосудах передней лапы наркотизированной собаки 

(имела место так же активация α-адренорецепторов) [131] и изолированных 

брыжеечных лимфатических сосудах овцы (в условиях блокады 5-НТ4) [211]. 

Помимо стимулирующих отмечены также и ингибирующие реакции, 

вызванные действием серотонина на 5-НТ4 и 5-НТ7 типы рецепторов. Они 

наблюдались в изолированных препаратах брыжеечных лимфатических сосудов 

овцы [211] и брыжеечных лимфатических сосудах морской свинки [117]. 

В большинстве работ эффекты 5-НТ позиционировались как реакция 

только гладкомышечных клеток на действие серотонина, в то время как влияние 

на лимфатический сосуд может быть связано с изменением синтеза 

регуляторных факторов эндотелиоцитами. Ингибирующее влияние серотонина, 

осуществляющееся посредством 5-НТ4 и 5-НТ7, рецепторов свидетельствует о 

возможной роли эндотелиальных структур в реакциях лимфатических сосудов на 

действие серотонина [117, 211]. В частности 5-НТ7 рецепторов локализуется на 

эндотелиальных клетках мезентериальных лимфатических сосудов морской 

свинки [117]. 

Среди возможных эндотелийзависимых механизмов действия 5-НТ 

исследователями показаны только NO-зависимые реакции лимфатических 

сосудов и узлов на действие серотонина [117, 222]. Другие возможные 

механизмы, в частности простагландиновый, не исследовались. 

Выраженное констрикторное влияние серотонина, полученное, в частности 

в лимфатических сосудах крысы [61], создает предпосылки для изучения 

источников поступления ионов Ca2 + в цитозоль [137, 144, 190]. Систематических 

исследований, рассматривающих данный аспект механизма, ранее не 

проводилось. 
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Вызывает определенный интерес тот факт, что в другом гладкомышечном 

объекте Ca2+-зависимый механизм имеет место: изолированные яремные вены 

кролика реагируют на 5-НТ повышением концентрации внутриклеточного 

кальция вследствие поступления иона из интерстициального пространства через 

потенциалзависимые каналы L-типа. Реакция прекращается при блокировании  

5-НТ2 рецепторов [247]. 

Резюме: с учетом того, что с фармакологической точки зрения рецепторы 

к серотонину характеризуются выраженным полиморфизмом, представляется 

актуальным дальнейшее изучение механизма действия 5-НТ на лимфангионы; 

роль эндотелия представляется изученной не полностью; систематических 

исследований источников ионов кальция, активируемых серотонином в 

лимфатических сосудах не проводилось. 

 

1.5. Сократительная активность брыжеечных лимфатических сосудов в 

условиях перитонита 

 

Действие различных повреждающих факторов изменяет функциональное 

состояние лимфатических сосудов, что отражается на их сократительной 

активности [57, 237, 286]. Одной из причин изменения параметров 

сократительной активности лимфатических сосудов может являться перитонит – 

воспаление брюшины [34, 71]. 

В динамике перитонита биогенные амины – гистамин и серотонин – 

играют ключевую роль [45]. На основании клинических исследований, 

установлено, что тяжесть перитонита прямо коррелирует со степенью 

выраженности гистаминемии [45]. Экспериментально доказано, что действие 

вируса инфекционного перитонита кошки вызывает повышение содержания 

серотонина в интерстициальном пространстве посредством активации 

тромбоцитов на 100% по отношению к исходной концентрации вещества [240]. 

Повышение концентрации гистамина в интерстициальном пространстве и 

биологических жидкостях происходит при дегрануляции тучных клеток в ответ 
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на действие интерлейкинов [237, 261]. Концентрация серотонина повышается в 

процессе микротромбообразования [24, 239, 254]. 

Увеличение концентрации биологически активных веществ (медиаторов 

воспаления) при перитоните вызывает развитие ряда обменных нарушений на 

микроциркуляторном уровне, в том числе и гипергидратацию 

интерстициального пространства [88, 185, 216]. Причиной увеличения 

количества воды в межклеточной жидкости является повышение проницаемости 

капилляров, вызванное действием гистамина и серотонина [45, 135]. 

Сократительная активность лимфангионов в условиях перитонита меняется 

в результате действия многих факторов: повышения интенсивности 

лимфообразования, влияния медиаторов воспаления, изменения 

морфологического состояния лимфатических сосудов и т. д. [170, 282]. Также 

при воспалительном процессе отмечена модификация синтетических процессов в 

эндотелиоцитах, что сопровождается изменением характера выделяемых 

регуляторных факторов [74, 242]. Эндотелиальные клетки выделяют 

преимущественно вазоконстрикторы [78, 291]. 

В цитируемых ранее работах была показана высокая чувствительность 

интактных лимфатических сосудов к гистамину и серотонину, но состояние 

реактивности лимфангионов к биогенным аминам в условиях перитонита не 

исследовалось. В то время как для поиска путей коррекции гидратации 

интерстициального пространства представляется немаловажным изучение 

состояния реактивности лимфатических сосудов к вазоактивным веществам [27, 

282]. 

Чувствительность лимфангионов к действию гистамина и серотонина в 

условиях перитонита не изучалась, но известно, что при гипоксии, которая имеет 

место при перитоните, способность лимфатических сосудов реагировать на 

биологически активные вещества меняется [53]. Изменение реактивности к 

катехоламинам в условиях гипоксии характеризуется половым диморфизмом: 

лимфатические сосуды самцов крысы реагируют на действие норадреналина в 

вышеописанных условиях усилением моторики, а в лимфатических сосудах 
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беременных самок крысы наблюдается только увеличение длительности 

сокращений без изменения частоты, амплитуды и тонуса [138]. 

Консервативная терапия перитонита включает использование 

антибактериальных препаратов, которые нередко вводятся эндолимфатически и 

лимфотропно, что подразумевает совместное влияние на сократительную 

активность из интерстициального пространства и просвета сосуда гистамина, 

серотонина и антибактериальных препаратов [11, 12, 42, 86]. Действие 

антибактериальных препаратов на эффекты гистамина и серотонина не 

тестировалось, в то время как состояние реактивности лимфатических сосудов к 

биогенным аминам в условиях антибактериальной терапии может в 

значительной мере отражаться на пропульсии лимфы. 

Для эндолимфатического введения используют различные группы 

антибактериальных препаратов: аминогликозиды (гентамицин), препараты 

пенициллинового ряда и цефалоспорины (клафоран или цефотаксим) [6, 76]. 

В лечении перитонита важным для клиницистов представляется 

использование таких антибактериальных препаратов, которые помимо 

бактерицидного эффекта обладали бы стимулирующим сократительную 

активность лимфатических сосудов действием для обеспечения насыщения 

лимфатического русла [82, 86]. 

Антибактериальные препараты оказывают в основном ингибирующее 

действие на моторику интактных лимфангионов. 

Бензилпенициллин натриевая соль (1 млн ЕД), гентамицин сульфат (8 г/л) 

и клафоран (2,5 г/л) уменьшают фазную активность в изолированных сегментах 

лимфатических сосудов быка в изометрических условиях. Линкомицин в 

терапевтических концентрациях выраженно ингибирует моторику 

изолированных лимфангионов брыжейки быка [3]. 

Линкомицин в концентрации 5 нг/кг, обладает умеренным ингибирующим 

моторику лимфангионов нижней конечности человека действием [72]. 

Ингибирующее моторику лимфатических сосудов в терапевтических 

концентрациях влияние линкомицина послужило основанием для применения 
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данного препарата в комплексном лечении рожистого воспаления нижних 

конечностей, так как снижение параметров фазной активности лимфангионов 

приводит к более длительной экспозиции антибактериального препарата в очаге 

воспаления [83]. 

Ампициллин/сульбактам во всем диапазоне терапевтических концентраций 

снижает пропульсионную способность в изолированных мезентериальных 

лимфатических сосудах крысы [33]. 

Исследований действия антибактериальных препаратов на моторную 

функцию лимфатических сосудов в условиях перитонита не проводилось, но 

представляется целесообразным в рамках вопроса выбора антибиотика [80]. 

Реакции лимфангионов при перитоните на действие антибиотика могут 

отличаться от полученных на интактных объектах, что делает изучение их 

действия на лимфангионы при перитоните актуальным. 

Действие гистамина и серотонина на сократительную активность 

лимфатических сосудов в условиях влияния антибактериальных препаратов не 

исследовалось, в то время как в очаге перитонита они модулируют на 

сократительную активность лимфатических сосудов совместно. 

 

Резюме: 

 

1. Гистамин и серотонин модулируют сократительную активность 

лимфатических сосудов. 

2. Механизмы действия гистамина и серотонина гистамина и 

серотонина на лимфатические сосуды выяснены не до конца. 

3. Не изучены особенности моторной функции лимфатических сосудов 

в условиях перитонита и особенности реактивности к биологически активным 

веществам. 

4. Совместное действие гистамина и серотонина и антибактериальных 

препаратов на сократительную активность лимфатических сосудов в условиях 

перитонита является не изученным. 
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Глава 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Выбор объекта исследования 

 

В качестве объекта исследования использовался сегмент средней части 

изолированного кишечного ствола крысы [61, 170]. Основанием для выбора 

данного объекта экспериментов послужило то, что кишечный ствол морфологи 

относят к сосудам мышечного типа [16, 23], для которых моторная или насосная 

функция преобладает над емкостной [61, 295]. При этом наиболее высокое 

содержание миоцитов отмечено в средней части сосуда [15, 100]. 

Параметры сократительной активности мезентериальных лимфатических 

сосудов изучались ранее другими исследователями [61]. Механизмы миогенной, 

нервной, гуморальной и эндотелийзависимой регуляции сократительной 

функции гладкомышечных клеток лимфатических сосудов данного типа 

частично раскрыты [25, 61, 284]. 

Второй объект исследования – изолированный сегмент сосуда той же 

регионарной принадлежности, выделенный из брюшной полости после 24-

часового экспериментального калового перитонита. 

 

2.2. Моделирование перитонита 

 

Для исследования состояния сократительной активности и возможного 

изменения реактивности лимфатических сосудов в условиях перитонита по 

сравнению с таковой у интактных объектов использовалась методика 

моделирования калового перитонита. Наркотизированным крысам-самцам 

массой 200-250 г в брюшную полость пункционным методом осуществлялось 

введение 20% каловой взвеси в дозе 1 мл на 100 г массы животного. Данная 

модель отличается простотой выполнения, сходностью клинических, 

лабораторных и патоморфологических изменений у всех экспериментальных 

животных, что позволяет адекватно воспроизводить в условиях опыта близкую к 
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клинике патологическую ситуацию, которая не требует гистологического 

подтверждения [85]. Через 24 часа после операции производилась эвтаназия и 

вскрытие. 

 

2.3. Приготовление препаратов для исследования 

 

Мезентериальные лимфатические сосуды извлекались из брюшной 

полости эвтаназированных беспородных белых крыс (200-250 г). До 

исследований животные содержались в виварии на стандартной диете со 

свободным доступом к воде. Эвтаназию проводили посредством ингаляции 

газовой смесью, состоящей из 70% CO2 и 30% О2. Время экспозиции составило в 

среднем 3-5 мин. Подобный способ эвтаназии отвечает «Правилам проведения 

работ с использованием экспериментальных животных», утвержденным 

приказом МЗ СССР №755 от 12.08.77; принципам конвенцией по защите 

животных, используемых в эксперименте и других научных целях (г. Страсбург, 

Франция, 1986); директиве совета 86/609/ЕЕС от 24.11.86 по согласованию 

законов, правил и административных распоряжений стран-участниц, в 

отношении защиты животных, используемых в экспериментальных и других 

научных целях. 

После взвешивания животного в ванночке, заполненной воском, 

выполнялось вскрытие брюшной полости путем серединной лапаротомии. 

Извлечение объекта исследования занимало не более 15-20 мин. Окончательная 

очистка объекта от окружающих тканей проводилась в чашке Петри в растворе 

Кребса, предварительно сатурированном газовой смесью (95% O2 + 5% CO2), с 

применением микроскопа МБС-Ф-ЛОМО под 12-ти кратным увеличением. В 

экспериментах в состав препарата входили проксимальный, дистальный клапаны 

и мышечная манжетка исследуемого лимфангиона (рис. 2.1). 

Готовый препарат лимфатического сосуда канюлировался по ходу 

лимфотока в рабочей камере миографической установки (Pressure Myograph 

System 110P) (рис. 2.2) с проверкой факта попадания в сосуд для последующей 
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перфузии предварительно сатурированным газовой смесью (95% O2 + 5% CO2) 

раствором Кребса [298]. 

 

 
 

      4                 3                  2           1             3                        4  

 

Рисунок 2.1 Схематическое изображение препарата лимфатического 

сосуда, используемого для исследований 

Обозначения: 

1. Направление тока перфузата. 

2. Мышечная манжетка 

3. Створки клапанов. 

4. Канюли  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 2.2 Рабочая камера Pressure Myograph System 110P 
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Для изучения эндотелийзависимых реакций у части препаратов 

выполнялось удаление эндотелия путем пропускания воздушной струи через 

просвет сосуда согласно методике, описанной Fox J.L. (2002) [154]. 

Эффективность удаления эндотелия определялась отсутствием реакции 

лимфангионов на действие ацетилхолина, рецепторы к которому есть только на 

эндотелиоцитах. 

Перед использованием объектов при перитоните предварительно 

проводили их промывание в растворе Кребса в течение 10-15 мин. 

 

2.4. Солевые растворы: состав, температура, эндолимфатическое давление, 

рН 

 

В качестве рабочего раствора в экспериментах использовали раствор 

Кребса, следующего состава (в мМ): NaCl – 118,99; KCl – 4,69; NaHCO3 – 25,0; 

MgSO4
.7H2O – 1,17; KH2PO4 – 1,18; CaCl2.2 H2O – 2,50; глюкоза – 5,5; EDTA – 

0,03. Для приготовления раствора использовались химически чистые соли, EDTA 

и глюкоза 20%. Непосредственно перед экспериментом для стабилизации рН 

свежеприготовленный раствор Кребса в течение 30 мин сатурировали газовой 

смесью, состоящей из 95% кислорода и 5% углекислого газа. В дальнейшем 

каждая новая порция раствора Кребса перед использованием также подвергалась 

сатурации. Поддержание постоянного газового состава смеси обеспечивало 

стабильный уровень рН в пределах 7,36–7,40. Контроль рН раствора 

осуществлялся до начала эксперимента и в дальнейшем с интервалом 30 мин с 

помощью иономера И-120. 

Все эксперименты проводились с использованием миографической 

установки Pressure Myograph System 110P (Danish Myo Technology), которая 

измеряет продольное натяжение в сосудах в изометрических условиях, а также 

дает возможность изучать влияние биологически активных веществ и 

фармакологических препаратов в физиологических условиях in vitro. В Pressure 

Myograph System 110P поддерживается постоянный уровень перфузии. Система 
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позволяет задавать давление перфузата на входе и выходе из сосуда, которое в 

экспериментах составляло 6,5 мм Н2О, что соответствует гидродинамическим 

условиям в данном участке лимфотока и позволяет получить оптимальные 

параметры сократительной активности [267]. 

Температура в рабочей камере контролировалась встроенным 

термодатчиком и составила +37,0±0,2 С в течение всего эксперимента. 

Биологически активные и тестовые вещества растворяли в растворе Кребса 

за 10–15 мин до начала воздействия. Растворение и тщательное перемешивание 

осуществлялось с использованием магнитной мешалки ММ–5. 

Нерастворимое в воде вещество – индометацин предварительно растворяли 

в 96% этаноле. Спиртовой раствор индометацина добавляли в раствор Кребса 

для достижения его концентрации 10-6 М, концентрация этанола при этом 

составляла 0,2 мл/л. Предварительное воздействие на лимфатические сосуды 

этанолом в вышеуказанной концентрации не выявило статистически значимых 

изменений параметров сократительной активности миоцитов [156]. 

 

2.5. Регистрация сократительной активности лимфангионов 

 

Исследовали уровень тонического напряжения, частоту и амплитуду 

спонтанных и вызванных фазных сокращений интактных лимфатических 

сосудов и лимфангионов при перитоните в условиях перфузии. Регистрация 

параметров сократительной активности лимфатических сосудов проводилась с 

помощью встроенного тензодатчика. Запись полученных данных осуществлялась 

в прилагаемой программе к Pressure Myograph System 110P.  

Калибровка тензодатчика, работающего в горизонтальном положении, 

производилась с помощью специального оборудования и гирек, прилагаемых к 

Pressure Myograph System 110P до и после проведения экспериментов. 
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2.6. Фармакологические воздействия на клеточную мембрану и 

внутриклеточные сигнальные системы 

 

В исследованиях применялись следующие препараты: 

1. Гистамин фирмы "Sigma-Aldrich" применялся в концентрациях  

10-9–10-4 М. 

2. Дифенгидрамин фирмы "Sigma-Aldrich" применялся  для блокады Н1 

гистаминовых рецепторов в концентрации 10-6 М. 

3. Циметидин фирмы "Sigma-Aldrich" применялся для блокады Н2 

гистаминовых рецепторов в концентрации 10-6 М. 

4. L-NAME фирмы " Calbiochem " применялся для блокады е-NOS в 

концентрации 10-5 М. 

5. Ацетилхолин фирмы "Sigma-Aldrich" применялся в концентрации 

2.10-5 М для проверки эффективности удаления эндотелия. 

6. Нитропруссид натрия фирмы "Sigma-Aldrich" применялся в 

концентрации 10-6 М как донор NO. 

7. Серотонин фирмы "Sigma-Aldrich", применялся в концентрациях  

10-8–10-4 М. 

8. Кетансерин фирмы "Sigma-Aldrich", применялся для блокады 5НT2 

серотониновых рецепторов в концентрации 5.10-7 М. 

9. Йохимбин фирмы "Sigma-Aldrich" применялся для блокады  

α2-адренорецепторов в концентрации 3.10-6 М. 

10. Нифедипин фирмы "Sigma-Aldrich" применялся для блокады 

кальциевых каналов L-типа в концентрации 3.10-6 М. 

11. Гепарин фирмы "Sigma-Aldrich" применялся для блокады  

IP3-активируемых кальциевых каналов в концентрации 5 ЕД/мл. 

12. Рианодин фирмы "Sigma-Aldrich" применялся для блокады  

рианодин-активируемых кальциевых каналов в концентрации 5.10-6 М. 

13. Индометацин фирмы "Sigma-Aldrich" применялся для блокады ЦОГ в 

концентрации 10-6 М. 
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14. Этанол 96% отечественного производства применялся для 

растворения индометацина. 

15. Амикацин фирмы ОАО «Синтез» применялся в концентрациях 

0,0015, 0,005, 0,015, 0,05, 25 и 50 мг/мл. 

16. Цефтриаксон фирмы ООО компания «ДЕКО» применялся в 

концентрациях 0,0024, 0,008, 0,024, 50, 100 и 500 мг/мл. 

Растворы фармакологических препаратов готовились путем их растворения 

в растворе Кребса и, в последующем, разбавлялись им в необходимом 

соотношении непосредственно перед применением в эксперименте до 

достижения рабочей концентрации. 

 

2.6.1. Амикацин 

 

Амикацин – полусинтетический бактерицидный антибиотик группы 

аминогликозидов. 

Амикацин применяется в комплексном медикаментозном лечении 

перитонита, как препарат, который адекватно перекрывает диапазон его 

потенциальных возбудителей [5, 42, 77]. 

Низкие концентрации амикацина соответствовали 1/10 терапевтической 

концентрации в сыворотке крови (0,0015 мг/мл), минимальной подавляющей 

концентрации в тканях (МПК) (0,005 мг/мл), терапевтической концентрации в 

сыворотке крови (0,015 мг/мл) и 10 МПК (0,05 мг/мл). Высокие концентрации 

были рассчитаны исходя из методик лимфотропного применения амикацина (25 

и 50 мг/мл – при введении в дупликатуры брюшины) [5, 241]. 

 

2.6.2. Цефтриаксон 

 

Цефтриаксон – цефалоспориновый антибиотик III поколения широкого 

спектра действия. Цефтриаксон относится к группе антибактериальных 

препаратов резерва для лечения перитонита [11, 77]. 
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Низкие концентрации цефтриаксона соответствовали 1/10 терапевтической 

концентрации в сыворотке крови (0,0024 мг/мл), минимальной подавляющей 

концентрации в тканях (МПК) (0,008 мг/мл), терапевтической концентрации в 

сыворотке крови (0,024 мг/мл). Высокие концентрации были рассчитаны исходя 

из методики лимфотропного применения цефтриаксона (50 и 100 мг/мл – при 

введении в дупликатуры брюшины, 500 мг/мл – при лимфотропном введении в 

нижнюю конечность) [4, 5]. 

 

2.7. Характеристика экспериментального материала, объем исследований и 

статистическая обработка результатов 

 

Работа выполнена на следующем экспериментальном материале: 

1) интактные лимфангионы брыжеечных лимфатических сосудов крысы 

длиной 5-7 мм — 117; 

2) лимфатические сосуды при перитоните — 70. 

Статистически обработано 327 измерений параметров сократительной 

активности лимфатических сосудов. Статистическую обработку материалов 

проводили с использованием методов описательной и аналитической статистики 

в программе GraphPad Prism 5.04. За критический уровень значимости 

принимали p=0,05. Для описания центральной тенденции использовали значение 

среднего арифметического, в качестве меры рассеяния данных применяли 

стандартное отклонение. Данные внутри группы сравнивали с помощью  

T-критерия Вилкоксона. Для сравнения независимых выборок применяли  

U-критерий Манна-Уитни [75]. 
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Глава 3. МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ГИСТАМИНА НА ИНТАКТНЫЕ 

ЛИМФАНГИОНЫ 

 

3.1. Действие гистамина на спонтанную фазную сократительную функцию 

лимфатических сосудов 

 

В данном разделе исследования проводились на интактных изолированных 

сегментах (лимфангионах) кишечного ствола белой крысы (n=10). 

В спонтанно неактивных сосудах под действием гистамина (10-6 М) 

проявлялась фазная активность. В исследованиях использовались только 

лимфатические сосуды, обладающие спонтанной активностью. Через 20 минут 

от начала эксперимента в исследуемых лимфатических сосудах, как правило, 

устанавливались стабильные параметры спонтанной фазной активности и тонус. 

В среднем частота спонтанного ритма сокращений сегментов лимфатических 

сосудов в данной серии опытов составила – 14,1±2,6 мин-1, амплитуда – 235±12,4 

мкН. 

После стабилизации параметров спонтанной активности на лимфангионы 

действовали гистамином в возрастающих концентрациях 10-10–10-4 М (рис. 3.1). 

Статистически значимые изменения параметров фазных сокращений 

лимфатического сосуда наблюдались на действие гистамина в концентрации  

10-9 М: частота сокращений лимфангионов увеличивалась в среднем на 40,6%, 

прирост амплитуды в среднем составил 10,6% по отношению к исходным 

величинам (см. табл. 1 и 2). Увеличение концентрации гистамина до 10-8 и 10-7 М 

приводило к росту частоты сокращений в среднем на 36,9 и 23,6% 

соответственно по отношению к ее исходной величине. Статистически значимое 

увеличение амплитуды фазных сокращений интактных лимфангионов 

наблюдалось только в ответ на действие гистамина в концентрации 10-8 М 

(максимальное увеличение составило 12,8% по отношению к исходной 

величине). Гистамин в концентрации 10-7 М не вызывал статистически значимого 

изменения амплитуды фазных сокращений. 
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Рис. 3.1. Действие гистамина на сократительную активность интактных 

лимфатических сосудов.  
Примечание. Стрелками вверх показаны моменты применения гистамина в концентрациях 

                     10-9–10-4 М, стрелкой вниз – отмывание. 

 

Таблица 1 

Действие гистамина на частоту (мин-1) сократительной активности 

интактных лимфатических сосудов в условиях блокады Н1 и Н2 рецепторов 

 Значения lg концентрации гистамина 

 Фон -9 -8 -7 -6 -5 -4 

Г 14,1±2.1 20,6±1,8 19,4±2,01 17,3±1,4 10,5±1,1 8,6±1,2 6,1±1,8 

Г+ДГ 14,5±2,1 15,5±2,3 15,5±2,5 14,2±1,9 10,5±1,1 9,2±1,1 6,7±1,7 

Г+Ц 14,5±2,5 20,1±2,2 19,3±1,6 14,50±1,3 12,8±1,4 11,9±1,3 11,7±1,2 
Примечание. Г – гистамин, ДГ – дифенгидрамин, Ц – циметидин. 

 

Гистамин в высоких концентрациях (10-6–10-4 М) вызывал уменьшение 

параметров фазной активности лимфатических сосудов: амплитуда одиночных 

сокращений снижалась в среднем на 10,6–55,8%, частота – на 25,5–56,8%  

по отношению к исходным величинам. Наблюдалось повышение тонуса  

на 0,1-0,25 мН. 
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Реакции лимфангионов на действие гистамина были обратимы – 

параметры сократительной активности восстанавливались через 15–20 мин после 

начала отмывания раствором Кребса. 

Значения параметров фазной активности лимфангионов, полученные под 

действием гистамина в исследуемом диапазоне концентраций, в дальнейшем 

принимались в качестве контрольных величин. 
 

Таблица 2 

Действие гистамина на амплитуду (мкН) сократительной активности 

интактных лимфатических сосудов в условиях блокады Н1 и Н2 рецепторов  

 Значения lg концентрации гистамина 

 Фон -9 -8 -7 -6 -5 -4 

Г 235±1,1 260±5,1 265±8,04 235±3,9 210±3,6 195±1,04 105±4,6 

Г+ДГ 230±2,02 235±6,2 225±6,8 210±3,95 210±2,4 190±4,6 120±3,8 

Г+Ц 230±2,02 260±4,9 265±3,7 230±5,9 225±2,7 215±4,8 165±3,1 
Примечание. Обозначения те же, что и в табл. 1. 

 

3.2. Действие гистамина на изолированные интактные лимфатические 

сосуды в условиях применения блокаторов специфических рецепторов 

 

С целью изучения механизмов наблюдаемого двухфазного влияния 

гистамина была проведена серия экспериментов с применением блокаторов 

специфических рецепторов Н1, Н2 и агонистом Н3 рецепторов (n=16). 

Для изучения возможного влияния на моторику лимфангионов блокатора 

Н1 гистаминовых рецепторов – дифенгидрамина – его действие исследовалось в 

диапазоне концентраций от 10-8 до 10-5 М в течение 15 мин. Дифенгидрамин в 

исследуемом диапазоне концентраций не вызвал статистически значимых 

изменений параметров сократительной активности лимфангионов. В 

исследованиях дифенгидрамин применяли в концентрации (10-6 М) [178]. 
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В условиях применения дифенгидрамина влияние гистамина в низких 

концентрациях (10-9–10-8М) на лимфатические сосуды было менее выраженным: 

положительный хронотропный эффект составил не более 6,8±1,2% от исходной 

величины без достоверного изменения амплитуды (см. рис. 3.2 и 3.3, табл. 1 и 2). 

Статистически достоверных тонических реакций также получено не было. 

 

 
Рисунок 3.2 – Действие гистамина на частоту фазных сокращений 

интактных лимфангионов в условиях блокады специфических рецепторов. 
Примечание: Г – гистамин, ДГ – дифенгидрамин, Ц – циметидин. 

 

Действие гистамина в высоких концентрациях (10-6–10-4 М) в условиях 

блокады Н1 гистаминовых рецепторов дифенгидрамином статистически значимо 

не отличалось от такового при отдельном применении гистамина. 

Для исследования возможного влияния на моторику лимфангионов 

блокатора Н2 гистаминовых рецепторов – циметидина – его действие изучалось в 

диапазоне концентраций от 10-8 до 10-5 М в течение 15 мин. Циметидин в 

исследуемом диапазоне концентраций не вызвал статистически значимых 

изменений параметров сократительной активности лимфангионов. В 

исследованиях циметидин применяли в концентрации (10-6 М) [178]. 
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Рисунок 3.3. – Действие гистамина на амплитуду фазных сокращений 

интактных лимфангионов в условиях блокады специфических рецепторов. 
Примечание. Обозначения те же, что и на рисунке 3.2. 

 

Значимых различий в характере ответных реакций лимфангионов на 

действие гистамина в низких концентрациях (10-9–10-7 М) в условиях применения 

циметидина по сравнению с его отдельным использованием выявлено не было. 

В условиях влияния циметидина эффект гистамина в высоких 

концентрациях (10-6–10-4 М) был снижен: частота фазных сокращений снижалась 

на 9,3–17,1% от исходной величины (при отдельном применении гистамина – 

25,6–56,7%). Значимое уменьшение амплитуды фазных сокращений 

лимфангионов в данных условиях – в среднем на 28,3% – было получено только 

в ответ на действие гистамина в концентрации 10-4 М, что также ниже по 

сравнению с эффектом отдельного применения гистамина. 

Применение селективного агониста Н3 рецепторов R-α-метилгистамина  

(10-5 М) в течение 20 мин не приводило к значимым изменениям моторики 

лимфангионов кишечного ствола (n=4). 
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3.3. Влияние гистамина на деэндотелизированные лимфангионы и в 

условиях блокады синтеза NO 

 

Наличие тонических реакций в лимфангионах на действие гистамина 

вызывает предположение о возможном участии эндотелийзависимых 

механизмов в развитии отмеченного эффекта [154]. 

С целью изучения эндотелийзависимого компонента реакции 

лимфатических сосудов на действие гистамина у части препаратов (n=10) была 

проведена деэндотелизация с применением методики, описанной ранее в главе 2. 

Удаление эндотелия приводило к статистически значимому изменению 

параметров фазной активности лимфангионов: частота была выше по 

отношению к интактным в среднем на 30% и составила 20,14±0,65 мин-1. 

Амплитуда сократительной активности деэндотелизированных сосудов 

составила 239±7,33 мкН, что статистически значимо не отличается от таковой в 

интактных лимфатических сосудах.  

Сократительные реакции в деэндотелизированных лимфатических сосудах 

на действие гистамина в низких концентрациях (10-9–10-7 М) в 80% случаев не 

отличались от таковых в интактных сосудах (рис. 3.4 и 3.5, табл. 3 и 4). 

Действие гистамина в более высоких концентрациях (10-6–10-4 М) в 

деэндотелизированных лимфангионах отличалось от такового в интактных 

сосудах: частота фазной активности уменьшалась на 10,2–12,9% от исходных 

значений по сравнению с 25,56–56,7% при отдельном применении гистамина в 

указанных концентрациях (p<0,05). Статистически значимых изменений 

амплитуды фазной активности по сравнению с исходным значением на действие 

гистамина в высоких концентрациях в сосудах без эндотелия получено не было. 

В кровеносных сосудах эндотелийзависимые реакции на гистамин 

осуществляются путем изменения синтеза NO [178]. 

Для изучения роли NO в эффекте гистамина в лимфангионах был 

использован блокатора синтазы оксида азота – L-NAME. 
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Рис. 3.4. – Действие гистамина на частоту фазных сокращений 

лимфангионов без эндотелия и на лимфатические сосуды в условиях блокады 

синтеза NO L-NAME. 
Примечание. Г – гистамин, ДЭ – деэндотелизация. 

 

 
Рис. 3.5 – Действие гистамина на амплитуду фазных сокращений 

лимфангионов без эндотелия и на лимфатические сосуды в условиях блокады 

синтеза NO L-NAME. 
Примечание. Обозначения те же, что и на рисунке 3.4. 
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Таблица 3 

Действие гистамина на частоту (мин-1) сократительной активности 

интактных лимфатических сосудов в условиях удаления эндотелия и при 

применении L-NAME 

 Значения lg концентрации гистамина 

 Фон -9 -8 -7 -6 -5 -4 

Г 14,1±2.1 20,6±1,8 19,4±2,01 17,3±1,4 10,5±1,1 8,6±1,2 6,1±1,8 

Г+ДЭ 20,14±3,2 19,8±2,7 19,5±2,8 17,4±3,8 15,1±2,4 13,2±1,5 12,8±1,6 

Г+ 

L-

NAME 15,1±1,7 20,3±1,3 19,8±2,1 17,6±2,3 14,2±1,8 12,9±1,3 11,3±1,9 
Примечания. Г – гистамин, ДЭ – деэндотелизация. 

 

Таблица 4 

Действие гистамина на амплитуду (мкН) сократительной активности 

интактных лимфатических сосудов в условиях удаления эндотелия и при 

применении L-NAME 

 Значения lg концентрации гистамина 

 Фон -9 -8 -7 -6 -5 -4 

Г 235±1,1 260±5,1 265±8,04 235±3,9 210±3,6 195±1,0 105±4,6 

Г+ДЭ 230±3,0 240±4,8 240±6,9 235±1,8 235±2,5 230±8,5 220±6,5 

Г+ 

L-

NAME 225±10,3 250±14,0 245±8,9 230±7,9 230±12,7 220±12,6 200±13,0 
Примечание. Обозначения те же, что и в табл. 3. 

 

В экспериментах L-NAME применяли в концентрации 10-5 М [159]. 

Использование гистамина в низких концентрациях (10-9–10-7М) на фоне 

действия ингибитора NOS L-NAME не вызывало статистически значимых 
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отличий в реакциях лимфатических сосудов от таковых при отдельном 

использовании (см. рис. 3.4 и 3.5, табл. 3 и 4). 

Действие гистамина в высоких концентрациях (10-6–10-4М) в 

лимфатических сосудах на фоне L-NAME отличалось от такового при отдельном 

применении гистамина: частота фазных сокращений уменьшалась на 6,0–25,2% 

от исходного уровня по сравнению с 25,6–56,8% в контроле, повышение тонуса 

миоцитов в среднем было в 2 раза менее выраженным. 

 

3.4. Влияние гистамина на лимфангионы в условиях блокады синтеза 

простагландинов 

 

Действие гистамина на лимфатические сосуды может также 

осуществляться посредством изменения выделения простагландинов, подобный 

механизм влияния вещества выявлен в кровеносных сосудах [299]. Для изучения 

участия простагландинов в механизме действия гистамина в лимфатических 

сосудах был использован ингибитор циклооксигеназ (или простагландинсинтаз) 

– индометацин [264]. В экспериментах индометацин применяли в концентрации 

10-5  М [159]. 

Действие гистамина в низких концентрациях (10-9–10-7М) на фоне 

индометацина статистически значимо не отличалось от полученного в контроле 

отдельного влияния гистамина (рис. 3.6 и 3.7, табл. 5 и 6). 

Эффект гистамина в высоких концентрациях в условиях применения 

индометацина отличался от полученного при отдельном применении вещества: 

частота фазных сокращений лимфангионов уменьшалась менее выражено – на 

5,0–15,2% от исходного уровня по сравнению с 25,6–56,8% в контроле. 

Повышение тонуса миоцитов в этих условиях в среднем было в 1,5 раза менее 

выраженным, чем при отдельном применении гистамина. Только действие 

гистамина концентрации 10-4 М в условиях применения индометацина приводило 

к уменьшению амплитуды фазных сокращений лимфатических сосудов в 
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среднем на 34,3% по сравнению с фоновым, что ниже, чем при отдельном 

применении гистамина в указанной концентрации (55,6%). 

 

 
Рис. 3.6 – Действие гистамина на частоту фазных сокращений 

лимфангионов в условиях блокады синтеза простагландинов 
Примечание. Г – гистамин, Инд – индометацин. 

 

 
Рис. 3.7 – Действие гистамина на амплитуду фазных сокращений 

лимфангионов в условиях блокады синтеза простагландинов 
Примечание. Обозначения те же, что и на рис. 3.6. 
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Таблица 5 

Действие гистамина на частоту (мин-1) сократительной активности 

интактных лимфатических сосудов при применении блокатора синтеза 

простагландинов индометацина 

 Значения lg концентрации гистамина 

 Фон -9 -8 -7 -6 -5 -4 

Г 14,1±2.1 20,6±1,8 19,4±2,01 17,3±1,4 10,5±1,1 8,6±1,2 6,1±1,8 

Г+Инд 14,3±2,5 19,9±1,7 19,5±2,1 17,5±2,7 12,4±1,4 10,1±1,4 8,6±1,5 
Примечание. Г – гистамин, Инд – индометацин. 

 

Таблица 6 

Действие гистамина на амплитуду (мкН) сократительной активности 

интактных лимфатических сосудов при применении блокатора синтеза 

простагландинов индометацина 

 Значения lg концентрации гистамина 

 Фон -9 -8 -7 -6 -5 -4 

Г 235±1,1 260±5,1 265±8,04 235±3,9 210±3,6 195±1,04 105±4,6 

Г+Инд 228±4,97 255±12,4 260±7,7 230±6,1 210±12,1 200±12,1 150±11,2 
Примечание. Обозначения те же, что и в табл. 5. 

 

3.5. Действие гистамина на сократительную активность лимфатических 

сосудов в условиях применения блокаторов внутри-  

и внеклеточных источников кальция 

 

Одним из механизмов стимуляции сократительной активности миоцитов 

лимфатических сосудов является повышение концентрации цитозольного Ca2+ 

вследствие его поступления из интерстициального пространства и 

внутриклеточных депо [208, 288]. Систематических исследований посвященных 

анализу активируемых гистамином источников кальция в лимфатических 

сосудах не проводилось, но на других гладкомышечных объектах получено 
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следующее: гистамин вызывает повышение концентрации Ca2+ в изолированной 

полоске миоцитов трахеи морской свинки путем поступления внеклеточного 

кальция через потенциалзависимые каналы L-типа и из внутриклеточных 

источников – рианодинчувствительных депо [139, 205]. 

Исследование роли внеклеточного кальция в механизме действия 

гистамина проводили с применением блокатора медленных кальциевых каналов 

L-типа – нифедипина в концентрации 3.10-6 М (n=10) [205, 265]. 

В условиях применения нифедипина стимулирующее влияние гистамина в 

низких концентрациях (10-9–10-7 М) было менее выраженным: увеличение 

частоты фазных сокращений составило не более 8,2%–12,5% по отношению к 

фоновому значению, что в 2 раза ниже, чем при отдельном действии гистамина в 

указанных концентрациях (рис. 3.8, табл. 7). В указанных условиях действие 

гистамина в низких концентрациях не вызывало значимых изменений амплитуды 

фазных сокращений (рис. 3.9, табл. 8), но наблюдалось уменьшение тонуса 

лимфатического сосуда на 0,15±0,05 мН, что ниже, чем в контроле. 

Для изучения участия внутриклеточных источников кальция в механизме 

действия гистамина применяли блокатор инозитолтрифосфатных депо – гепарин 

(5 Ед/мл) и рианодинчувствительных депо – рианодин (5.10-6М). 

Для определения вызывающей минимальные изменения моторики 

концентрации блокатора действие гепарина исследовали в диапазоне 

концентраций от 0,05 до 50 Ед/мл (n=10) [143, 160]. Только применение гепарина 

5 Ед/мл в течение 15 мин не вызывало статистически значимых изменений 

частоты и амплитуды фазных сокращений лимфангионов (в более низких 

концентрациях блокатор стимулировал фазную активность, а в высоких – 

угнетал). Наблюдалось незначительное понижение тонуса на 0,05±0,02 мН. В 

экспериментах гепарин применяли в концентрации 5 Ед/мл. 

Использование гепарина уменьшало стимулирующее фазную активность 

действие гистамина в низких концентрациях, однако полностью не нивелировало 

(см. рис. 3.8 и 3.9, табл. 7 и 8). Гистамин в концентрациях 10-9 и 10-8 М в условиях 

блокады IP3-зависимого депо кальция вызывал увеличение частоты фазных 
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сокращений в среднем на 29,4% и 18,2% соответственно, что ниже на 10,5–

15,5%, чем в контроле. Гистамин в концентрации 10-7 М в указанных условиях не 

вызывал статистически значимых хронотропных реакций в лимфангионах. 

Величины амплитуды фазных сокращений лимфатических сосудов в указанных 

условиях статистически значимо от полученных в контроле не отличались. 

Тонические реакции не проявлялись. 

 

 
Рис. 3.8 – Действие гистамина на частоту фазных сокращений 

лимфангионов в условиях блокады различных путей поступления  

ионов кальция в цитозоль 

Примечания. 1. Знаком  обозначены статистически значимые различия по сравнению с 

                        отдельным применением гистамина (p<0,05). 

                        2. Г – гистамин, Ниф – нифедипин, Геп – гепарин, Р – рианодин. 

 

Действие блокатора рианодинчувствительных рианодина исследовали в 

диапазоне концентраций от 5.10-8 до 5.10-4 М [234]. Применение рианодина 5.10-6 

М в течение 15 мин не вызывало статистически значимых изменений частоты и 

амплитуды фазных сокращений лимфангионов (n=10). 
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Ингибирование рианодинчувствительных депо не приводило к изменению 

в реакциях лимфатических сосудов на действие гистамина в диапазоне низких 

концентраций (см. рис. 3.8 и 3.9, табл. 7 и 8). 

 

 
Рис. 3.9 – Действие гистамина на амплитуду фазных сокращений 

лимфангионов в условиях блокады различных путей поступления  

ионов кальция в цитозоль 
Примечание. Г – гистамин, Ниф – нифедипин, Геп – гепарин, Р – рианодин.. 

 

Таблица 7 

Действие гистамина на частоту (мин-1) сократительной активности интактных 

лимфатических сосудов при применении блокаторов различных путей 

повышения концентрации цитозольного кальция 

 Значения lg концентрации гистамина 

 Фон -9 -8 -7 

Г 14,1±2.1 20,6±1,8 19,4±2,01 17,3±1,4 

Г+Ниф 14,3±2,2 15,5±2,1 16,1±1,9 16,2±1,7 

Г+Геп 14,3±2,2 18,54±2,9 16,9±1,9 16,8±1,6 

Г+Р 14,2±2,1 20,3±1,9 18,9±2,0 17,1±1,5 
Примечание. Обозначения те же, что и на рис. 3.9. 
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Таблица 8 

Действие гистамина на амплитуду (мкН) сократительной активности 

интактных лимфатических сосудов при применении блокаторов различных путей 

повышения концентрации цитозольного кальция 

 Значения lg концентрации гистамина 

 Фон -9 -8 -7 

Г 235±1,1 260±5,1 265±8,04 235±3,9 

Г+Ниф 230±2,6 236,9±5,9 218,9±8,5 230±2,04 

Г+Геп 233±1,7 244,4±3,5 232,7±2,4 233±2,7 

Г+Р 233±2,1 255±4,6 260±2,2 230±2,8 
Примечание. Обозначения те же, что и в табл. 7. 

 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Повышение концентрации гистамина вследствие дегрануляции тучных 

клеток приводит к увеличению объема интерстициальной жидкости и 

стимуляции лимфотока [214, 237]. Также гистамин влияет на лимфоток 

посредством взаимодействия с рецепторами в стенке лимфатического сосуда 

[281]. 

В наших исследования показано, что гистамин в концентрациях 10-9–10-4 М 

модулирует лимфоток через Н1 и Н2 типы рецепторов в стенке лимфангиона 

крысы. Сходный эффект гистамина был отмечен в брыжеечных лимфатических 

сосудах быка [287]. 

Гистамин в низких концентрациях (10-9–10-7 М) стимулирует фазную 

активность лимфангионов через Н1 рецепторы, что подтверждается уменьшением 

эффекта в условиях их блокады дифенгидрамином. Подобным образом влияние 

гистамина осуществляется в брыжеечных лимфатических сосудах морской 

свинки, быка, трахеобронхиальных лимфатических сосудах свиньи [252, 281, 

287]. 
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Методика микроэлектродной внутриклеточной регистрации мембранного 

потенциала в гладкомышечных клетках брыжеечных лимфатических сосудов 

морской свинки позволила установить, что причиной стимулирующего действия 

гистамина в низких концентрациях является деполяризация плазматической 

мембраны миоцитов, которая наблюдается в результате повышения скорости 

спонтанной диастолической деполяризации пейсмекера [154]. В нашей работе 

внутриклеточные реакции не исследовались, но, скорее всего, они имеют схожий 

механизм. 

Стимуляция сократительной активности миоцитов вазоактивными 

веществами может осуществляться через повышение концентрации Ca2+ в 

цитозоле [199, 205]. Ca2+ в цитозоль может поступать из интерстициального 

пространства и из внутриклеточных источников [102, 116, 156]. 

В наших исследованиях Н1-опосредованное стимулирующее действие 

гистамина в низких концентрациях проявлялось в большей степени путем 

увеличения частоты фазных сокращений и было связано с поступлением ионов 

кальция из интерстициального пространства через медленные Са2+ каналы  

L-типа, что подтверждалось уменьшением констрикторного влияния 

тестируемого вещества при применении нифедипина. Сходные результаты 

получены в других гладкомышечных объектах: механизм гистамин-

индуцированной констрикции в изолированной пупочной артерии человека был 

связан с поступлением в миоциты внеклеточного кальция, что подтверждалось 

снижением стимулирующего влияния гистамина в бескальциевом растворе и в 

условиях блокирования кальциевых каналов L-типа [142]. 

В культуре эндотелиальных и гладкомышечных клеток легочной артерии 

человека с использованием методики микроскопии J.R. Mauban (2006) показано, 

что под действием гистамина наблюдается повышение концентрации 

цитозольного кальция в бескальциевом растворе через поступление иона из 

внутриклеточных депо. При этом использование ингибиторов Са2+-АТФазы 

эндоплазматического ретикулума циклопиазоновой кислоты и тапсигарина в 

эндотелиоцитах, а также блокаторов рианодиновых источников Ca2+ – кофеина и 
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рианодина не приводило к полному прекращению гистамин-индуцированных 

осцилляций ионов кальция, что свидетельствует, по мнению авторов, о наличии 

в эндотелиоцитах другого типа депо кальция [179]. 

В наших исследованиях установлено, что из внутриклеточных источников 

кальция гистамином в лимфатических сосудах использует IP3-зависимые депо, 

но не рианодиновые. Исследователем Leurs R. (1995) также было отмечено, что 

гистамин вызывает продукцию IP3 в клетках различных гладкомышечных 

тканей, включая сосудистую [128, 281]. В свою очередь повышение 

концентрации IP3 приводит к увеличению концентрации Са2+ в цитозоле путем 

его выхода из саркоплазматического ретикулюма [276, 277]. 

Исследования на молекулярном уровне выявили, что Н1 рецепторы связаны 

с G протеинами, которые через киназу II типа увеличивают синтез фосфолипазой 

С инозитолтрифосфата, активируя IP3-сигнальный путь [103, 262]. 

Ингибирующее фазную активность действие гистамина в высоких 

концентрациях (10-6–10-4 М) уменьшалось в условиях применения блокатора Н2 

рецепторов циметидина, что свидетельствует о преимущественной роли Н2 

рецепторов в развитии эффекта. Сходный эффект гистамина был получен в 

брыжеечных лимфатических сосудах морской свинки [154] и в лимфатических 

сосудах брыжейки быка [287]. 

Исследование молекулярных механизмов действия гистамина показало, 

что Н2, рецепторы являются Gs-протеин ассоциированными. Gs-протеины 

связаны с аденилатциклазой. Активация этого фермента увеличивает 

внутриклеточную концентрацию цАМФ, вызывая торможение сокращений 

гладкомышечных клеток благодаря увеличению длительности спонтанной 

диастолической деполяризации [93, 175]. Молекулярные механизмы реакций в 

нашей работе не исследовались, но, по-видимому, имеют схожий характер. 

Известно также, что интактный эндотелий лимфатических сосудов 

принимает активное участие в регуляции сократительной активности миоцитов, 

выделяя различные вазодилятаторы из которых большинство авторов называет 

оксид азота [150, 231, 249]. Reeder L.B. (1994) показано, что влияние гистамина в 
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трахеобронхиальных лимфатических сосудах свиньи осуществляется путем 

выделения эндотелиального гиперполяризующего фактора эндотелиоцитами 

[248]. 

В наших исследованиях удаление эндотелия вызывало изменения в 

характере ответных реакций лимфатических сосудов на действие гистамина – 

наблюдалось снижение ингибирующего фазную активность влияния гистамина в 

высоких концентрациях, что свидетельствует о наличии Н2 рецепторов на 

эндотелиоцитах. Рецепторы к гистамину выявлены на мембране эндотелиальных 

клеток в брыжеечных лимфатических сосудах быка, трахеобронхиальных 

лимфатических сосудах свиньи и морской свинки [154, 248, 287]. 

Применение блокатора синтеза NO – L-NAME показало, что действие 

гистамина в высоких концентрациях осуществляется через увеличение 

выделения оксида азота. Подобные результаты получены Ferguson M.K. (1994) в 

трахеобронхиальных лимфатических сосудах свиньи [152]. 

Внутриклеточные механизмы реакции в нашей работе не рассматривались, 

но естественно было предположить, что эндотелийзависимый эффект гистамина 

в лимфатических сосудах связан с развитием NO-цГМФ опосредованных 

реакций [97, 107]. 

В эндотелиоцитах пупочной вены человека действие гистамина приводило 

к повышению синтеза простагландинов [176]. 

Участие простагландинов в эффекте гистамина нами исследовалось с 

применением индометацина – ингибитора биосинтеза простагландинов – и 

показало, что данный механизм в лимфатических сосудах тоже присутствует, но 

является менее значимым по сравнению с NO-зависимым. Подобный механизм 

действия гистамина полученным в мезентериальных лимфатических сосудах 

морской свинки, а также в изолированных артериях быка, аорте и легочной 

артерии крысы [110, 154, 262, 299]. 

Действие R-α-метилгистамина не привело к изменению фазной активности 

и тонуса, что свидетельствует об отсутствии Н3 рецепторов в стенке 

мезентериальных лимфатических сосудов крысы. Полученные нами результаты 
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согласуются с экспериментальными данными Fox J.L. (2002), в которых также 

отмечалось отсутствие Н3 рецепторов в мезентериальных лимфатических 

сосудах морской свинки [154]. 

 

Резюме 

 

1. Гистамин дозозависимо модулирует сократительную активность 

лимфангионов кишечного ствола белой крысы. В спонтанно неактивных 

лимфатических сосудах он может стимулировать фазную активность. 

2. Влияние гистамина осуществляется посредством активации Н1 и Н2 

типов рецепторов. Н1рецепторы преимущественно локализуются на миоцитах, а 

Н2 – на эндотелиальных клетках лимфатических сосудов. 

3. Гистамин в низких концентрациях стимулирует фазную активность 

через Н1 рецепторы, а в высоких – снижает, действуя на Н2 рецепторы. 

4. Н3 рецепторов в лимфангионах кишечного ствола не обнаружено. 

5. Активация Н1 рецепторов гистамином связана с увеличением 

концентрации ионов кальция в цитозоле путем поступления внеклеточного Ca2+ 

через потенциалзависимые каналы L-типа и из внутриклеточных IP3-

чувствительных депо Ca2+. 

6. Влияние гистамина на лимфатические сосуды, опосредованное 

активацией Н2 рецепторов, связано с увеличением синтеза NO и 

простагландинов. 
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Глава 4. МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ СЕРОТОНИНА НА ИНТАКТНЫЕ 

ЛИМФАНГИОНЫ 

 

4.1. Действие серотонина на спонтанную фазную сократительную 

функцию интактных лимфатических сосудов 

 

В данном разделе исследования проводились на интактном изолированном 

сегменте (лимфангионах) кишечного ствола белой крысы (n=12). 

В спонтанно неактивных сосудах, которые составили 30% от общего 

количества, под действием серотонина (10-6 М) проявлялась фазная активность в 

100% случаев. Основная часть экспериментов проводилась с использованием 

лимфатических сосудов, обладающих спонтанной фазной активностью. Через 20 

минут после начала эксперимента в исследуемых лимфатических сосудах, как 

правило, стабилизировались тонус и параметры спонтанной фазной активности. 

В среднем частота спонтанного ритма одиночных фазных сокращений сегментов 

лимфатических сосудов в данной серии опытов составила – 13,1±0,65 мин-1, 

амплитуда – 103,1±4,5 мкН. 

После стабилизации параметров спонтанной активности применяли 

серотонин в возрастающих концентрациях 10-9–10-4 М. Влияние серотонина на 

лимфатические сосуды вызывало рост амплитуды фазных сокращений и 

повышение тонуса (рис. 4.1). Статистически значимые изменения параметров 

сократительной активности лимфатического сосуда были получены в ответ на 

действие серотонина в концентрации 10-8 М: амплитуда фазных сокращений 

была в среднем на 17,5% выше по сравнению с фоновой величиной (р<0,05) (см. 

табл. 9). Значения амплитуды фазных сокращений при действии серотонина в 

концентрациях 10-7, 10-6,10-5 и 10-4 М были выше фонового уровня в среднем на 

23,9%, 44,5%, 81,1% и 63,0% соответственно. Тонус лимфатических сосудов в 

ответ на действие серотонина во всем диапазоне исследуемых концентраций 

увеличивался на 0,2-0,55 мН по отношению к исходному уровню. 
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Рис. 4.1 Действие серотонина на сократительную активность 

лимфатических сосудов 
Примечание. Стрелками вверх показаны моменты применения серотонина в концентрациях  
10-8–10-4 М, стрелочкой вниз – отмывание. 

 

Таблица 9 

Действие серотонина на амплитуду (мкН) сократительной активности 

интактных лимфатических сосудов в условиях блокады рецепторов 

 Значения lg концентрации серотонина 

 Фон -8 -7 -6 -5 -4 

С  103,1,1±4,5 121,4±4,8 129,4±4,1 145,1±9,7 189,6±8,7 179,7±8,4 

С+ 

КС 104,9±2,9 98±3,9 108,5±3,5 100,9±5,2 92,5±5,7 104,99±4,2 

С+ 

Й 105,8±4,5 123±3,1 124,1±3,2 150,5±5,2 149,5±5,1 104,99±4,4 
Примечание. С – серотонин, КС – кетансерин, Й – йохимбин. 

 

Статистически значимых изменений частоты фазных сокращений 

лимфатических сосудов во всем диапазоне исследуемых концентраций 

серотонина выявлено не было (см. табл. 10). 
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Таблица 10 

Действие серотонина на частоту (мин-1) сократительной активности 

интактных лимфатических сосудов в условиях блокады рецепторов 

 Значения lg концентрации серотонина 

 Фон -8 -7 -6 -5 -4 

С  13,1±2.1 12,9±2,2 12,4±1,7 14,1±1,6 12,9±1,9 12,5±1,9 

С+  

КС 12±1,3 16,8±1,4 14,8±0,93 15,6±1,07 15,3±1,4 12±1,3 

С+ 

Й 13±1,5 12±1,3 13,3±1,3 15,01±1,2 12±1,4 13±1,1 
Примечание. Обозначения те же, что и в табл. 9. 

 

Реакции лимфатических сосудов на действие 5-НТ в исследуемом 

диапазоне концентраций были обратимы – параметры сократительной 

активности восстанавливались через 15–20 мин после отмывания раствором 

Кребса. 

Значения параметров сократительной активности лимфангионов, 

полученные в результате действия серотонина в исследуемом диапазоне 

концентраций, в дальнейшем использовались в качестве контрольных значений 

для каждой концентрации действующего вещества. 

 

4.2. Действие серотонина на изолированные интактные лимфатические 

сосуды в условиях применения блокаторов рецепторов 

 

Изучение механизма действия серотонина проводили с применением 

блокаторов специфических рецепторов 5-НТ2 (n=10). 

Для исследования возможного влияния на моторику лимфангионов 

кетансерина – блокатора 5-НТ2 рецепторов – его действие исследовали в 

диапазоне концентраций 5.10-8–10-4 М. Применение кетансерина в концентрациях 

5.10-8–10-6 М в течение 15 мин не вызывало статистически значимых изменений 
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моторики лимфангионов и тонических реакций. Кетансерин в более высоких 

концентрациях вызывал угнетение фазной активности лимфатических сосудов и 

снижение тонуса. Для раскрытия механизма действия серотонина блокатор 

использовали в концентрации 5.10-7 М. 

Стимулирующее влияние серотонина (10-8–10-5 М) в условиях применения 

кетансерина снижалось: статистически значимого роста амплитуды получено не 

было (рис. 4.2, табл. 9). Более того амплитуда фазных сокращений лимфангионов 

в указанных условиях была ниже фоновой на 3,9-11% (3,9±1,5–11,4±2,1 мкН). 

 

 
Рис. 4.2 – Действие серотонина на амплитуду фазных сокращений 

интактных лимфатических сосудов в условиях применения блокаторов 
Примечание. С – серотонин, КС – кетансерин, Й – йохимбин. 

 

В условиях применения кетансерина 5-НТ вызывал увеличение частоты 

фазных сокращений (см. рис. 4.3, табл. 10). Максимальный прирост частоты 

наблюдался в ответ на действие серотонина в концентрации 10-8 М: частота 

фазных сокращений была выше фоновой в среднем на 27,9% (p<0,05). Серотонин 

в более высоких концентрациях (10-7–10-5 М) менее значимо стимулировал 
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частоту фазных сокращений лимфатического сосуда – прирост составил 12-18% 

по отношению к фоновому уровню. 

 

 
Рис. 4.3 – Действие серотонина на частоту фазных сокращений интактных 

лимфатических сосудов в условиях применения блокаторов 
Примечание. Обозначения те же, что и на рис. 4.2. 

 

Тонических реакций в лимфатических сосудах действие 5-НТ в 

исследуемом диапазоне концентраций в условиях применения кетансерина не 

наблюдалось. 

В лимфатических сосудах передней лапы наркотизированной собаки 

стимулирующее влияние серотонина осуществлялось не только посредством 5-

НТ2 рецепторов, но и через α-адренорецепторы [131]. Так как применение 

блокатора 5-НТ2 рецепторов полностью не устраняло эффекта серотонина, то 

дальнейшее изучение механизма действия 5-НТ проводили с применением 

блокатора α2-адренорецепторов (n=10). 
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Действие блокатора α2-адренорецепторов йохимбина в диапазоне 

концентраций 3.10-8–10-4 М с экспозицией в течение 15 минут не вызывало 

статистически значимых изменений моторики в лимфангионах (n=10). Для 

исследования механизма действия серотонина блокатор использовали в 

концентрации 3.10-6 М [184]. 

Значения частоты и амплитуды фазных сокращений, полученные при 

действии 5-НТ в концентрациях 10-8–10-6 М в условиях блокады α2-

адренорецепторов, статистически значимо не отличались от наблюдавшихся в 

контроле (см. рис. 4.2 и 4.3 и, табл. 9 и 10). 

Эффект серотонина в высоких концентрациях (10-5–10-4М) на фоне 

йохимбина был менее выражен по отношению к отдельному использованию 

тестируемого вещества: амплитуда фазных сокращений увеличивалась в среднем 

на 150,5±7,3 мН, что на 20% меньше, чем при отдельном применении 5-НТ в 

данных концентрациях. Значимых отличий частоты фазной активности и уровня 

тонического напряжения от фонового уровня в указанных условиях получено не 

было. 

 

4.3. Влияние серотонина на лимфангионы без эндотелия и в условиях 

блокады синтеза NO 

 

Наличие тонических реакций в лимфангионах на действие серотонина в 

концентрациях 10-8–10-4 М, вызывает предположение о возможном участии 

эндотелийзависимого механизма, связанных с уменьшением выделения 

эндотелиоцитами релаксантов – оксида азота и простагландинов [158, 217]. 

С целью изучения эндотелийзависимого компонента в реакции 

лимфатического сосуда на действие серотонина у части препаратов (n=10) был 

удален эндотелий с применением методики, описанной ранее в главе 2. 

Влияние удаление эндотелия на моторику лимфангионов 

продемонстрировано ранее в главе 3. Частота фазных сокращений сосудов без 

эндотелия составила 14,99±0,65 мин-1 (на 7,6% выше, чем в интактных 
79 
 



 

лимфангионах), амплитуда фазных сокращений составила 105,75±7,33 мкН 

(значимо не отличается от амплитуды в интактных лимфангионах). 

Деэндотелизированные лимфатические сосуды реагировали на действие 

серотонина в исследуемом диапазоне концентраций снижением частоты фазных 

сокращений, которое составило для тестируемого вещества в концентрациях 10-8, 

10-7, 10-6 и 10-5М – 8,9%, 22,2%, 32,1% и 14,4% соответственно. Статистически 

значимых изменений амплитуды и тонуса по отношению к фоновым значениям 

не наблюдалось (рис. 4.4 и 4.5, табл. 11 и 12). 

 

 
Рис. 4.4 – Действие серотонина на частоту фазных сокращений интактных 

лимфатических сосудов и лимфангионов без эндотелия 

Примечание. Знаком обозначены статистически значимые различия по сравнению с 

фоном (p<0,05). 
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Рис. 4.5 – Действие серотонина на амплитуду фазных сокращений 

интактных лимфатических сосудов и лимфангионов без эндотелия 

Примечание. Знаком обозначены статистически значимые различия по сравнению с 

отдельным применением серотонина (p<0,05). 

 

Таблица 11 

Действие серотонина на амплитуду (мкН) сократительной активности 

интактных лимфатических сосудов в условиях удаления эндотелия 

 Значения lg концентрации серотонина 

 Фон -8 -7 -6 -5 -4 

Интактные 

ЛС 103,1,1±4,5 121,4±4,8 129,4±4,1 145,1±9,7 189,6±8,7 179,7±8,4 

ЛС без 

эндотелия 105,7±7,33 107,5±3,4 102,4±3,2 108,1±3,1 103,8±2,9 102,2±4,9 
Примечание. ЛС – лимфатические сосуды. 
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Таблица 12 

Действие серотонина на частоту (мин-1) сократительной активности 

интактных лимфатических сосудов в условиях удаления эндотелия 

 Значения lg концентрации серотонина 

 Фон -8 -7 -6 -5 -4 

Интактные ЛС 13,1±2.1 12,9±2,2 12,4±1,7 14,1±1,6 12,9±1,9 12,5±1,9 

ЛС без эндотелия 14,10±0,7 13,8±0,7 11,9±0,6 11,5±0,4 12,8±1,1 12,1±0,5 
Примечание. Обозначения те же, что и в табл. 11. 

 

Серотонин стимулировал сократительную активность вены крысы путем 

угнетения синтеза NO эндотелиоцитами [129]. 

Для проверки подобной гипотезы о механизме действия 5-НТ в 

лимфатических сосудах крысы была проведена серия экспериментов с 

применением донора оксида азота – нитропруссида натрия (SNP) в концентрации 

10-6 М (n=10). 

Использование серотонина в высоких концентрациях (10-4–10-5 М) на фоне 

SNP в лимфатических сосудах с интактным эндотелием приводило к снижению 

стимулирующего влияния 5-НТ. Амплитуда фазных сокращений в указанных 

условиях была выше только на 8,2% по сравнению с исходным уровнем (p>0,5), 

частота сократительной активности по отношению к фоновой величине 

статистически значимо не изменялась. Тонус лимфатического сосуда снижался 

на 0,25±0,05 мН по сравнению с фоновым уровнем (p<0,5). 

 

4.4. Влияние серотонина на сократительную активность лимфангионов в 

условиях блокады синтеза простагландинов 

 

В кровеносных сосудах показано, что стимулирующее сократительную 

активность влияние 5-НТ может также осуществляться посредством 

ингибирования синтеза простагландинов [193]. 
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Для изучения роли простагландинов в механизме действия серотонина в 

интактных лимфангионах применяли ингибитор циклооксигеназ (или 

простагландинсинтаз) индометацин (10-6 М) [264]. Тестирование блокатора 

описано ранее в главе 3. 

Серотонин в высоких концентрациях (10-4–10-5 М) на фоне индометацина 

оказывал менее выраженное стимулирующее влияние на лимфатические сосуды: 

амплитуда фазных сокращений составила в среднем 177,3±12,8 мкН, что ниже 

чем в контроле на 12-15%. Частота фазных сокращений в указанных условиях 

составила – 9,1±0,7, что на 29,4-33,3% ниже фонового значения (p<0,5). 

Тонические реакции не отличались от наблюдаемых при отдельном применении 

серотонина в указанном диапазоне концентраций. 

 

4.5. Действие серотонина на сократительную активность лимфатических 

сосудов в условиях применения блокаторов внутри- 

и внеклеточных источников кальция 

 

Один из возможных внутриклеточных механизмов стимулирующего 

сократительную активность лимфангионов влияния серотонина – повышение 

концентрации цитозольного кальция [208, 232]. Систематических исследований, 

посвященных анализу источников кальция активируемых 5-НТ для стимуляции 

сократительной активности лимфатических сосудов, не проводилось, но в 

гладкомышечных клетках аорты крысы серотонин вызывает повышение 

концентрации кальция в цитозоле путем поступления иона из интерстициального 

пространства [46]. 

В данной серии экспериментов изучалось влияние внеклеточных и 

внутриклеточных источников кальция, которые активируются серотонином в 

лимфатических сосудах. 

Исследование участия внеклеточного кальция в механизме действия 

серотонина проводили с применением блокатора медленных кальциевых каналов 
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L-типа нифедипина 3.10-6 М (n=10). Тестирование блокатора показано ранее в 

главе 3. 

В условиях применения нифедипина стимулирующее влияние 5-НТ на 

лимфатические сосуды уменьшалось: в диапазоне низких концентраций 

серотонина (10-8–10-6 М) амплитуда сократительной активности лимфангионов 

была ниже фонового уровня (рис. 4.6 и 4.7, табл. 13 и 14). Серотонин в 

концентрациях 10-5 и 10-4 М вызывал повышение амплитуды фазных сокращений 

в среднем на 18,3-22,31% по отношению к фоновому уровню, что ниже, чем при 

отдельном действии 5-НТ в указанных концентрациях. Частота фазных 

сокращений в указанных условиях статистически значимо от фона не отличалась 

как и при отдельном применении серотонина во всем диапазоне исследуемых 

концентраций. Наблюдалось снижение тонуса на 0,1±0,05 мН. 
 

 
Рис. 4.6. – Действие серотонина на амплитуду фазной активности 

лимфангионов в условиях применения различных путей поступления кальция 
Примечание. С – серотонин, Ниф – нифедипин, Геп – гепарин, Риан – рианодин. 
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Рис. 4.7. – Действие серотонина на частоту фазной активности 

лимфангионов в условиях применения различных путей поступления кальция 
Примечание. Обозначения те же, что и на рис. 4.6. 

 

Таблица 13 

Действие серотонина на частоту (мин-1) сократительной активности 

интактных лимфатических сосудов при применении блокаторов различных путей 

повышения концентрации цитозольного кальция 

 Значения lg концентрации серотонина 

 Фон -8 -7 -6 -5 -4 

С  13,1±2.1 12,9±2,2 12,4±1,7 14,1±1,6 12,9±1,9 12,5±1,9 

С +Ниф 13,1±2.1 13,0±1,9 12,8±2,4 13,6±1,6 12,7±1,9 12,9±1,9 

С +Геп 13,4±2,3 12,8±1,9 12,6±2,6 13,5±1,3 9,2±1,2 10,5±1,5 

С +Р 12,6±1,5 12,8±2,0 13,0±2,1 13,5±1,4 12,6±1,5 12,4±1,8 
Примечание. С – серотонин, Ниф – нифедипин, Геп – гепарин, Р – рианодин. 

 

Уменьшение стимулирующего действия 5-НТ в лимфангионах в условиях 

блокирования кальциевых каналов L-типа, но не его нивелирование, позволяет 

предположить возможное участие внутриклеточных депо кальция в эффекте 

серотонина. 
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Таблица 14  

Действие серотонина на амплитуду (мкН) сократительной активности 

интактных лимфатических сосудов при применении блокаторов различных путей 

повышения концентрации цитозольного кальция 

 Значения lg концентрации серотонина 

 Фон -8 -7 -6 -5 -4 

С  103,1,1±4,5 121,4±4,8 129,4±4,1 145,1±9,7 189,6±8,7 179,7±8,4 

С +Ниф 103,2±4,7 95,5±3,6 90,01±3,6 100,6±4,2 111,9±4,9 115,5±5,7 

С +Геп 103,2±4,7 117,3±5,8 126,3±6,2 121,0±4,5 95,6±5,5 110,6±4,4 

С +Р 102,7±4,8 118,4±5,4 130,6±5,5 141,1±4,8 123,7±10,1 129,5±9,4 
Примечание. Обозначения те же, что и в табл. 13. 

 

Для изучения возможного вклада IP3-зависимого механизма влияния 5-НТ 

в лимфатических сосудах использовали гепарин. Тестирование блокатора 

показано ранее в главе 3. 

Применение серотонина в концентрациях 10-8–10-5 М на фоне гепарина  

(5 Ед/мл) приводило к уменьшение эффекта 5-НТ в лимфатических сосудах (см. 

табл. 13 и 14, рис.4.6 и 4.7). Амплитуда и частота фазных сокращений при 

действии серотонина в концентрациях 10-8–10-6 М в указанных условиях 

статистически значимо не отличалось от таковых при отдельном применении 

вещества. Значения амплитуды фазных сокращений лимфангионов при действии 

5-НТ в концентрациях 10-5 и 10-4 М в данных условиях были ниже по отношению 

к контролю на 49,6% и 38,2% соответственно, частота фазной активности была 

ниже на 30,7% и 23,1% по сравнению с фоном соответственно. 

Другим возможным источником кальция для серотонина в лимфатических 

сосудах может быть рианодинзависимое депо. 

Тестирование действия рианодина показано в главе 3. 

Значения амплитуды и частоты фазных сокращений при действии 

серотонина в концентрациях 10-8–10-6 М в условиях блокады 

рианодинзависимого депо кальция не отличалось от таковых в контроле (рис. 4.6 
86 
 



 

и 4.7, табл. 13 и 14). В условиях действия рианодина только для 5-НТ в 

концентрациях 10-5 и 10-4 М амплитуда фазных сокращений составила в среднем 

19,6% и 27,4% соответственно по отношению к фоновому уровню, что ниже, чем 

в контроле на 34,9% и 27,9% соответственно. Достоверных изменений частоты 

фазных сокращений и тонических реакций при действии 5-НТ в исследуемом 

диапазоне концентраций на фоне рианодина не прослеживалось. 

 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Серотонин вызывает повышение проницаемости эндотелия капилляров, 

что приводит к увеличению объема интерстициальной жидкости и стимуляции 

лимфотока [98, 136]. Также 5-НТ влияет на лимфоток через рецепторы стенки 

лимфатического сосуда [61, 117, 211]. 

Результаты экспериментов показали, что серотонин в концентрациях  

10-8–10-4 М в лимфатических сосудах крысы дозозависимо стимулирует моторику 

посредством увеличения амплитуды фазных сокращений и роста тонуса. 5-НТ в 

низких концентрациях (10-8–10-7 М) в большей степени оказывает влияние на 

фазный пул миоцитов, а в высоких концентрациях 5-НТ (10-6–10-4 М) – на 

тонический пул. 

Подобные результаты были получены ранее в изолированных объектах: 

грудном протоке и кишечном стволе крысы, мезентериальных лимфатических 

сосудах быка, изолированном грудном протоке собаки, изолированных 

трахеобронхиальных лимфатических сосудах печени свиньи [61, 152, 230, 270]. 

Эффект 5-НТ in vivo в лимфатических сосудах голени и пахового региона 

человека и в лимфатических сосудах передней лапы собаки также был схожим 

[123, 133, 134]. 

Изучение механизма действия 5-НТ показало, что эффект серотонина во 

всех исследуемых концентрациях осуществляется через 5-НТ2 специфических 

рецепторов, что подтверждается снижением стимулирующего влияния 

серотонина в условиях их блокады кетансерином. В мезентериальных 
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лимфатических сосудах быка исследователем Miyahara H. (1994) показан 

аналогичный механизм влияния серотонина [220]. 

Эффект 5-НТ в высоких концентрациях (10-5 и 10-4 М) в лимфатических 

сосудах осуществляется не только посредством 5-НТ2 рецепторов, но и 

благодаря адреномиметическому влиянию. Это подтверждается уменьшением 

выраженности констрикторной реакции лимфатического сосуда на действие 

серотонина при применении блокатора α2-адренорецепторов йохимбина только 

для высоких концентраций 5-НТ. Подобные результаты получены ранее в 

пренодальных лимфатических сосудах передней лапы собаки: серотонин 

стимулировал моторику через 5-НТ2 и α-адренорецепторы [131]. 

Фармакологические и молекулярно-биологические методы выявили 

гетерогенность группы α2-адренорецепторов. В миоцитах вен α2-

адренорецепторы связаны с Rho-киназами, которые активируют протеинкиназу 

С и вызывают фосфорилирование сократительного аппарата гладкомышечных 

клеток [91, 253]. 

Генетическое типирование эмбриональных стволовых клеток мыши 

показало, что внутриклеточные механизмы, опосредованные α2-

адренорецепторами, связаны с Gi, G(o), Gs и Gq/11 протеинами, активация которых 

приводит к уменьшению внутриклеточной концентрации цАМФ. Инотропные 

механизмы внутриклеточной сигнализации α2-адренорецепторов связаны с 

управлением состоянием потенциалзависимых Ca2+ и К+ каналов, активация 

которых может приводить к стимуляции или торможению фазной активности 

[126, 127]. 

5-НТ2 рецепторы связаны с Gq-протеином, который, в свою очередь, 

активирует фосфолипазу С, что приводит к повышению внутриклеточной 

концентрации IP3 и выходу ионов кальция из IP3-чувствительных 

внутриклеточных депо [94]. 

Внутриклеточные пути сигнализации 5-НТ в лимфангионах в работе не 

исследовались, но, вероятно, они имеют схожий механизм. 
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Изучение различных источников кальция, которые может активировать  

5-НТ, показало, что серотонин вызывает поступление внеклеточного Ca2+ через 

медленные каналы L-типа, так как стимулирующее действие серотонина во всем 

диапазоне исследуемых концентраций уменьшалось при применении 

нифедипина. 

В других гладкомышечных объектах были получены схожие результаты: 

стимулирующее влияние серотонина в изолированной общей сонной артерии 

крысы, опосредованное 5-НТ2 рецепторами, уменьшалось при применении 

нифедипина [244]. В миоцитах изолированной дорзальной вены руки человека и 

в коронарных сосудах собаки эффект 5-НТ был связан с повышением 

концентрации внутриклеточного кальция, который поступал из 

интерстициального пространства через потенциалзависимые каналы L-типа [141, 

144]. Но в коронарных артериях свиньи стимулирующее влияние серотонина, 

опосредованное 5-НТ2А и 5-НТ2С типами рецепторов осуществлялось в 

результате поступления Ca2+через кальций-активируемые Cl- каналы [263]. 

Анализ внутриклеточных источников кальция, активируемых серотонином 

в исследуемом диапазоне концентраций, установил, что 5-НТ в большей степени 

использует IP3-зависимые депо, что подтверждается уменьшением выраженности 

эффекта вещества в условиях действия гепарина. Подобный механизм влияния 

серотонина в лимфатических сосудах ранее показан не был, но сократительный 

ответ изолированной коронарной артерии свиньи, опосредованный действием 

серотонина на 5-НТ2 рецепторы, осуществлялся через активацию  

IP3-зависимого депо ионов кальция саркоплазматического ретикулюма [263]. 

Установлено наличие определенного структурного сходства 

сократительных белков лимфатических гладкомышечных клеток 

мезентериальных сосудов и скелетных мышц, что предусматривает схожие 

механизмы их активации [199, 223]. Впервые показано, что серотонин 

использует также и рианодинзависимый внутриклеточный источник кальция. 

Этот источник Са2+ активизируется только на действие 5-НТ в высоких 

концентрациях – 10-5 и 10-4 М. 
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Исследования на молекулярном уровне показали, что в гладкомышечных 

клетках активный кальмодулин непосредственно активирует кальциевые каналы 

саркоплазматического ретикулюма, связанные с рианодиновыми рецепторами. 

Другим возможным способом активации рианодинового источника кальция 

является его фосфорилирование цАМФ-зависимой протеинкиназой А или 

Са2+/кальмодулин-зависимой протеинкиназой II. Активный рианодиновый 

рецептор способствует отделению ионов Са2+ от функционально связанного с 

ним кальсеквестрина [92, 234]. В работе внутриклеточные реакции, связанные с 

активацией рианодиновых рецепторов не исследовались, но, скорее всего, они 

имеют схожий механизм. 

Деэндотелизация изменяла характер ответных реакций лимфатических 

сосудов на действие серотонина: наблюдался дозозависимый отрицательный 

хронотропный эффект, положительное инотропное влияние 5-НТ не 

проявлялось, тонические реакции отсутствовали. Результаты не согласуются с 

полученными ранее Miyahara H. (1994) в изолированных мезентериальных 

лимфатических сосудах быка удаление эндотелия не оказывало статистически 

значимого влияния на действие серотонина, опосредованное 5-НТ2 [220]. 

Расхождение в результатах может быть связано с различной видовой и 

регионарной принадлежностью объектов исследования, так как, присутствие 

рецепторов к серотонину на эндотелиоцитах в мезентериальных лимфатических 

сосудах подтверждается Chan A.K. (2003) [117]. 

Вероятной причиной изменения эффекта серотонина в лимфангионах 

после удаления эндотелия может быть активация другого типа рецепторов на 

миоцитах. В мезентериальных лимфатических сосудах овцы действие 

серотонина на моторику лимфангионов связано с 5-НТ2 и 5-НТ4 рецепторами 

[211]. В мезентериальных лимфатических сосудах морской свинки эффект 

серотонина опосредован 5-НТ7 типом рецепторов [117]. 

Возможной причиной отсутствия тонических реакций является утрата 

морфологических контактов с эндотелиоцитами и, как следствие, потеря поток 

индуцированного релаксирующего влияния эндотелия. Еще одной вероятной 
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причиной изменения эффекта серотонина может быть отсутствие 

модулирующего влияния эндотелиоцитов на пейсмекерные клетки. Подобный 

механизм установлен в мезентериальных лимфатических сосудах морской 

свинки [285]. 

Изменение характера ответных реакций на 5-НТ в условиях удаления 

эндотелия свидетельствует о более высокой чувствительности к серотонину 

рецепторов на эндотелиоцитах. 

Эффект серотонина в лимфатических сосудах связан с изменением синтеза 

NO эндотелиоцитами, так как использование донора оксида азота нитропруссида 

натрия уменьшало стимулирующее влияние серотонина. Полученные данные 

согласуются с результатами Chan A.K. (2002), который обнаружил, что в 

лимфатических сосудах морской свинки действие серотонина связанно с 

изменением синтеза оксида азота [117]. 

Механизм действия серотонина в лимфатических сосудах связан с 

угнетением не только синтеза NO, но и такого релаксанта, как простагландины, 

так как в условиях действия индометацина стимулирующее влияние 5-НТ в 

лимфатических сосудах было снижено. Простагландиновый механизм для 5-НТ в 

лимфатических сосудах ранее показан не был, но в изолированных кольцах 

мезентериальных артерий мышей и в изолированной общей сонной артерии 

крысы действие серотонина осуществлялось путем изменения синтеза 

простагландинов [204, 244]. 

 

Резюме 

 

1. Серотонин в концентрациях 10-8–10-4 М стимулирует сократительную 

активность лимфангионов кишечного ствола белой крысы. 

2. Влияние серотонина в низких концентрациях осуществляется 

посредством активации специфических 5-НТ2 рецепторов, а высоких – в 

результате действия на 5-НТ2 и α2-адренорецепторы, которые локализуются 

преимущественно на эндотелиоцитах лимфатических сосудов. 
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3. Механизм действия серотонина в лимфатических сосудах связан со 

снижением синтеза NO и простагландинов. 

4. Активацию сократительного аппарата серотонин осуществляет 

посредством увеличения концентрации внутриклеточного кальция, путем 

поступления иона из интерстициального пространства через 

потенциалзависимые кальциевые каналы L-типа и из внутриклеточных IP3-

зависимых и рианодинзависимых источников.  

5. В низких концентрациях серотонин активирует потенциалзависимые 

кальциевые каналы L-типа, а в более высоких концентрация дополнительно 

задействует IP3-зависимые внутриклеточные и рианодиновые депо. 
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Глава 5. ОТДЕЛЬНОЕ ВЛИЯНИЕ ГИСТАМИНА И 

СЕРОТОНИНА НА СОКРАТИТЕЛЬНУЮ АКТИВНОСТЬ 

ЛИМФАНГИОНОВ ПРИ ПЕРИТОНИТЕ, А ТАКЖЕ В УСЛОВИЯХ 

ДЕЙСТВИЯ АМИКАЦИНА И ЦЕФТРИАКСОНА 

 

5.1. Клиническая, патологоанатомическая картина перитонита и 

результаты вскрытия экспериментальных животных 

 

За сутки развития перитонита стул у экспериментальных животных 

наблюдался в единичных случаях. После проведения серединной 

лапаротомии в брюшной полости обнаруживался мутный выпот. Спаечный 

процесс чаще всего наблюдался под печенью. В него были вовлечены печень, 

селезенка, толстая кишка и сальник. Реже спаечный процесс был выражен по 

всей брюшной полости. Желудок в условиях суточного перитонита был 

вздут, наблюдалось умеренное количество содержимого. Стенка тонкого 

кишечника была гиперемирована, с выраженным венозным рисунком. 

Слепая кишка не раздута, с небольшим количеством каловых масс. Толстая 

кишка умеренно раздута, с жидким содержимым. 

Поскольку в литературе данный способ моделирования перитонита 

описан и доказана его состоятельность в отношении создания воспаления в 

брюшной полости, гистологическое подтверждение макроскопической 

картины не проводилось [85]. 

 

5.2. Характеристика фазной активности лимфатических сосудов при 

перитоните 

 

В исследованиях использовались только лимфатические сосуды, 

обладающие спонтанной активностью (n=11). Во всех препаратах через 20 

минут от начала эксперимента, как правило, устанавливался стабильный 

93 
 



 

тонус и регистрировалась спонтанная фазная сократительная активность со 

стабильными параметрами. 

 

  
Рис. 5.1 – Фазная активность лимфангионов при перитоните 

 

Средняя частота спонтанных фазных сокращений лимфатических 

сосудов при перитоните составила 10,6±1,49 мин-1 амплитуда – 90,8±9,62 

мкН, что ниже, чем параметры фазной активности интактных лимфангионов 

на 22±3,5% и 11,9-53±5,3% соответственно. 

 

5.3. Действие гистамина на моторику интактных лимфатических 

сосудов и при перитоните 

 

Для исследования состояния реактивности мезентериальных 

лимфатических сосудов к действию гистамина при наличии воспаления в 

брюшной полости была проведена серия экспериментов (n=10). 

При перитоните реактивность лимфатических сосудов к гистамину 

сохранялась, но стимулирующее частоту и амплитуду фазной активности 

лимфангионов влияние гистамина в низких концентрациях (10-9, 10-8 и  

10-7 М) статистически значимо не проявлялось (рис. 5.2 и 5.3, табл. 15 и 16). 
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Гистамин в высоких концентрациях снижал частоту и амплитуду 

фазных сокращений лимфатических сосудов при перитоните так же как и в 

интактных, но влияние было менее выраженным. Частота сократительной 

активности лимфангионов при перитоните на фоне действия гистамина в 

концентрациях 10-6, 10-5 и 10-4 М была ниже фоновой в среднем на 7,5%, 

19,8% и 30,1%, а амплитуда – на 11,5%, 14,7% и 22,6 % соответственно (в 

интактных лимфангионах амплитуда одиночных сокращений снижалась в 

среднем на 10,6–55,8%, частота – на 25,5–56,8% по отношению к исходным 

величинам). 

Значимых тонических реакций на действие гистамина в исследуемом 

диапазоне концентраций в лимфангионах при перитоните отмечено не было. 

Полученные значения параметров сократительной активности 

лимфангионов при перитоните при действии гистамина в дальнейшем 

принимались в качестве контрольных значений для каждой концентрации 

тестируемого вещества. 
 

 
Рис.5.2 – Действие гистамина на частоту фазных сокращений 

лимфатических сосудов в интактных условиях и при перитоните 
Примечания: 1. Г – гистамин, ЛС – лимфатические сосуды. 

                       2. Знаком обозначены статистически значимые различия по сравнению с 

                       фоном (p<0,05). 
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Рис. 5.3 – Действие гистамина на амплитуду фазных сокращений 

лимфатических сосудов в интактных условиях и при перитоните 
Примечание. Обозначения те же, что и на рис. 5.2. 

 

Таблица 15 

Действие гистамина на частоту (мин-1) сократительной активности 

интактных лимфатических сосудов и при перитоните 

 Значения lg концентрации гистамина 

 Фон -9 -8 -7 -6 -5 -4 

Г+инт. 

ЛС 14,1±2.1 20,6±1,8 19,4±2,01 17,3±1,4 10,5±1,1 8,6±1,2 6,1±1,8 

Г+П 10,6±2,1 10,4±2,3 10,9±2,5 10,2±1,9 9,8±1,1 8,5±1,1 7,4±1,7 
Примечание. Г – гистамин, инт. - интактные, ЛС – лимфатические сосуды, П – перитонит. 
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Таблица 16 

Действие гистамина на амплитуду (мкН) сократительной активности 

интактных лимфатических сосудов и при перитоните 

 Значения lg концентрации гистамина 

 Фон -9 -8 -7 -6 -5 -4 

Г+ инт. 

ЛС 235±1,1 260±5,1 265±8,04 235±3,9 210±3,6 195±1,0 105±4,6 

Г+ П 90,8±2,0 92,3±6,2 89±6,8 90±3,9 80,3±2,4 77,4±4,6 70,2±3,8 
Примечание. Обозначения те же, что и в табл. 15. 

 

5.4 . Действие серотонина на моторику интактных лимфатических 

сосудов и при перитоните 

 

Для исследования реактивности мезентериальных лимфатических 

сосудов к действию серотонина при наличии воспаления в брюшной полости 

была проведена серия экспериментов (n=10). 

При перитоните реактивность лимфатических сосудов к серотонину 

сохранялась. Статистически значимое увеличение амплитуды фазных 

сокращений вызывал только 5-НТ в концентрации 10-8 М – прирост составил 

25,7 % (рис. 5.4 и 5.5, табл. 17 и 18). Дальнейшее увеличение концентрации 

серотонина от 10-7 до 10-5М приводило к снижению амплитуды фазных 

сокращений на 3,2-5,6%. Действие 5-НТ во всем диапазоне исследуемых 

концентраций вызывало снижение частоты фазных сокращений 

лимфатических сосудов при перитоните в среднем на 12,24% по отношению 

к фоновому значению без корреляции с концентрацией вещества. Серотонин 

в условиях перитонита не вызывал в лимфангионах статистически значимых 

тонических реакций. 

Значения параметров сократительной активности лимфангионов при 

перитоните при действии 5-НТ в дальнейшем принимались в качестве 

контрольных значений для каждой концентрации тестируемого вещества. 
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Рис. 5.4 – Сравнительное действие серотонина на частоту 

сократительной активности интактных лимфангионов и лимфатических 

сосудов при перитоните 

Примечания: 1. Знаком  обозначены статистически значимые различия по  
                                    сравнению с фоновой активностью (p<0,05). 

                        2. С - серотонин, ЛС – лимфатические сосуды. 

 

 
Рис. 5.5 – Сравнительное действие серотонина на амплитуду 

сократительной активности интактных лимфангионов и лимфатических 

сосудов после перитонита 

Примечание. Обозначения те же, что и на рис. 5.4. 
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Таблица 17 

Действие серотонина на амплитуду (мкН) сократительной активности 

интактных лимфатических сосудов и при перитоните 

 Значения lg концентрации серотонина 

 Фон -8 -7 -6 -5 -4 

С+инт. 

ЛС 103,1,1±4,5 121,4±4,8 129,4±4,1 145,1±9,7 189,6±8,7 179,7±8,4 

С+П 92,4±2,9 114,1±3,9 88,6±3,5 90,5±5,2 89,9±5,7 92,4±4,2 
Примечание. С – серотонин, инт. – интактные, ЛС – лимфатические сосуды, П – 

перитонит. 

 

Таблица 18 

Действие серотонина на частоту (мин-1) сократительной активности 

интактных лимфатических сосудов и при перитоните 

 Значения lg концентрации серотонина 

 Фон -8 -7 -6 -5 -4 

С+инт. ЛС 13,1±2.1 12,9±2,2 12,4±1,7 14,1±1,6 12,9±1,9 12,5±1,9 

С+ П 10,6±1,3 10,2±1,4 9±0,93 10,4±1,07 9±1,4 10,6±1,3 
Примечание. Обозначения те же, что и в табл. 17. 

 

 

5.5. Действие амикацина на моторику интактных лимфатических 

сосудов и при перитоните 

 

Для изучения влияния амикацина в интактных лимфатических сосудах 

была проведена серия экспериментов (n=10). 

Амикацин в низких концентрациях (0,0015 и 0,005 мг/мл) 

стимулировал фазную активность лимфангионов. Наблюдалось увеличение 

амплитуды фазных сокращений в среднем на 9,3% по отношению к 

исходному уровню и стойкое обратимое повышение тонуса лимфангионов на 
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0,3-0,45 мН по отношению к исходному уровню (рис. 5.7, табл. 20). 

Статистически значимых изменений частоты фазных сокращений 

лимфатических сосудов амикацин в исследуемых низких концентрациях не 

вызывал (рис. 5.6, табл. 19). 

 

 
Рис. 5.6 – Действие амикацина на частоту фазных сокращений 

интактных лимфангионов и лимфатических сосудов после перитонита. 
Примечание. ЛС – лимфатические сосуды. 

 

 
Рис. 5.7 – Действие амикацина на амплитуду фазных сокращений 

интактных лимфангионов и лимфатических сосудов после перитонита 
Примечание. Обозначения те же, что и на рис. 5.6. 
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Таблица 19 

Действие амикацина на частоту (мин-1) сокращений интактных 

лимфангионов и при перитоните 

 Значение концентрации амикацина 

 Фон 0,0015 0,005 0,5 25 50 

Инт. ЛС 13,14±0,9 13,6±0,8 13,8±0,9 13,6±0,7 10,3±0,7 9,07±0,6 

ЛС +П 10,6±0,8 12,2±0,9 12,3±0,6 8,9±0,8 10,4±0,9 11,6±0,7 
Примечание. ЛС – лимфатические сосуды, Инт. – интактные, П – перитонит. 

 

Таблица 20 

Действие амикацина на амплитуду (мкН) сокращений интактных 

лимфангионов и при перитоните 

 Значение концентрации амикацина 

 Фон 0,0015 0,005 0,5 25 50 

Инт. ЛС 103,9±9,3 113,5±10,2 111,7±10,1 109,3±9,8 93,7±8,4 100,4±9,0 

ЛС +П 75,8±6,1 81,9±6,5 79,1±6,3 78±6,2 76,9±6,1 77,8±6,2 
Примечание. Обозначения те же, что и в табл. 19. 

 

Антибиотик амикацин в высоких концентрациях ингибировал фазную 

активность лимфангионов. Амикацин в концентрациях 25 и 50 мг/мл 

вызывал снижение частоты фазных сокращений по отношению к фону в 

среднем на 21,6% и 30,9% соответственно. Снижение амплитуды фазных 

сокращений составило максимально 90,2% от фонового уровня (р<0,5). 

Наблюдалось стойкое повышение тонуса на 0,30–0,35 мН по отношению к 

исходному уровню. 

Для изучения влияния амикацина на лимфатические сосуды при 

перитоните была выполнена серия экспериментов (n=10). 

Реактивность лимфатических сосудов к амикацину при перитоните 

изменялась. Действие амикацина в низких концентрациях на моторику 

лимфангиона при перитоните было двухфазным. Антибиотик в 
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концентрациях 0,0015 и 0,005 мг/мл стимулировал частоту фазных 

сокращений лимфангионов на 15,5-16,5% (рис. 5.6, табл. 19). Увеличение 

концентрации антибиотика до 0,05 мг/мл приводило к снижению частоты 

фазных сокращений на 16,4% по отношению к фоновой. Весь диапазон 

антибиотика в низких концентрациях не вызывал статистически достоверных 

изменений амплитуды фазных сокращений и тонических реакций у 

лимфангионов при перитоните (рис. 5.7, табл. 20). 

Применение амикацина в высоких концентрациях (25 и 50 мг/мл) 

вызывало увеличение частоты фазных сокращений, которое было 

максимальным при действии амикацина в концентрации 50 мг/мл и 

составило 109,1% от исходного значения соответственно (p<0,5). 

Статистически значимых изменений амплитуды лимфангионов при 

перитоните антибиотик в высоких концентрациях не вызывал. Только 

амикацин в концентрации 50 мг/мл приводил к снижению тонуса 

лимфатических сосудов в среднем на 0,25–0,3 мН. 

 

5.6. Действие цефтриаксона на моторику интактных лимфатических 

сосудов и при перитоните 

 

Для изучения влияния цефтриаксона на спонтанную активность 

интактных лимфатических сосудов была проведена серия экспериментов 

(n=10). 

Цефтриаксон в низких концентрациях (0,0024, 0,008 и 0,024 мг/мл) в 

интактных лимфатических сосудах вызывал уменьшение частоты фазных 

сокращений в среднем на 12,5%, 7,8% и 6,0% от исходного уровня 

соответственно (рис. 5.8, табл. 21). Наблюдалось повышение амплитуды 

фазных сокращений, но без проявления отчетливой дозозависимости (рис. 

5.9, табл. 22). Максимальное увеличение амплитуды отмечалось в ответ на 

действие цефтриаксона в концентрации 0,008 мг/мл и составило на 121,6% от 

исходного уровня. Тонус интактных лимфангионов под действием 
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цефтриаксона в низких концентрациях не изменялся или снижался на 0,1–

0,15 мН. 

 

 
Рис. 5.8 – Действие цефтриаксона на частоту фазных сокращений 

интактных лимфангионов и лимфатических сосудов при перитоните 

Примечание. Знаком  обозначены статистически значимые различия по 

сравнению с фоновой активностью (p<0,05). 

 

 
Рис. 5.9 – Действие цефтриаксона на амплитуду фазных сокращений 

интактных лимфангионов и лимфатических сосудов при перитоните 
Примечание. Обозначения те же, что и на рис. 5.8. 
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Таблица 21 

Действие цефтриаксона на частоту (мин-1) сокращений интактных 

лимфангионов и при перитоните 

 Значение концентрации цефтриаксона (мг/мл) 

 Фон 0,0024 0,008 0,024 50 100 500 

Инт. ЛС 10±0,5 8,75±0,4 9,2±0,5 9,4±0,4 6,9±0,3 8,7±0,4 8,3±0,4 

ЛС+П 8±0,6 8,2±0,5 8,63±0,6 8,5±0,5 6,3±0,4 7,5±0,5 7,4±0,5 
Примечание. ЛС – лимфатические сосуды, инт. – интактные, П – перитонит. 

 

Таблица 22 

Действие цефтриаксона на амплитуду (мкН) сокращений интактных 

лимфангионов и после перитонита 

 Значение концентрации цефтриаксона (мг/мл) 

 Фон 0,0024 0,008 0,024 50 100 500 

Инт. 

ЛС 

100,3± 

7,0 

111,1± 

7,7 

121,4± 

8,4 

115,5± 

8,1 

97,3± 

6,8 

95,7± 

6,6 

112,3± 

7,8 

ЛС+П 75,8±7,5 79,8±7,9 69,9±7,2 69,7±7,2 72,3±7,4 74,8±6,8 73,2±6,9 
Примечание. ЛС – лимфатические сосуды, инт. – интактные, П – перитонит. 

 

Действие антибиотика в высоких концентрациях (50, 100 и 500 мг/мл) 

также не было дозозависимым. Цефтриаксон в концентрациях 50 и 100 мг/мл 

вызывал снижение частоты фазных сокращений в среднем на 30,9 и 13,4% 

соответственно, при этом амплитуда фазных сокращений лимфатических 

статистически значимо не изменялась. В максимальной из исследуемых 

концентраций (500 мг/мл) цефтриаксон увеличивал амплитуду фазных 

сокращений в среднем на 12,1%, но без значимых изменений частоты фазных 

сокращений. 

Тонус интактных лимфангионов при действии всего диапазона 

концентраций цефтриаксона не изменялся или незначительно снижался (на 

0,1 – 0,15 мН). 
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Для изучения влияния цефтриаксона на лимфатические сосуды при 

перитоните была выполнена серия экспериментов (n=10). 

Цефтриаксон в низких и высоких концентрациях при перитоните не 

вызывал статистически значимых изменений фазных сокращений 

лимфатических сосудов (рис. 5.8 и 5.9, табл. 21 и 22). Только использование 

цефтриаксона в концентрации 50 мг/мл приводило к значимому снижению 

частоты фазных сокращений, величина которого составила 77,9% от 

исходного значения (p<0,05). 

Весь диапазон исследуемых концентраций цефтриаксона в условиях 

перитонита вызывал не дозозависимое повышение тонуса лимфангионов на 

0,1–0,5 мН. 

 

5.7. Действие гистамина на моторику лимфатических сосудов при 

перитоните в условиях применения амикацина 

 

Для изучения влияния гистамина на спонтанную фазную 

сократительную активность лимфатических сосудов при перитоните в 

условиях действия амикацина в высоких и низких концентрациях была 

выполнена серия экспериментов (n=10). 

Характер ответных реакций лимфатических сосудов на действие 

гистамина при перитоните в условиях влияния амикацина в низких 

концентрациях в большинстве экспериментов статистически значимо не 

отличался от такового при отдельном применении гистамина во всем 

исследуемом диапазоне концентраций (10-9 – 10-4 М) (табл. 23 и 24, рис. 5.10 

и 5.11). 

В условиях применения амикацина в высоких концентрациях – 25 и 50 

мг/мл – действие гистамина в низких концентрациях (10-9–10-7 М) в 

лимфатических сосудах при перитоните статистически значимо от 

полученного при отдельном влиянии вещества не отличалось. 

Ингибирующее фазную активность влияние гистамина в высоких 
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концентрациях (10-6–10-4 М) незначительно снижалось. Значение частоты 

фазных сокращений при действии гистамина в концентрации 10-5 М в 

условиях влияния амикацина в высоких концентрациях не отличалось от 

фонового. Действие гистамина в концентрации 10-4 М в этих условиях 

привело к менее выраженному снижению частоты фазных сокращений, 

которое составило 81,3 % от фонового уровня (в контроле – 69,8%). 

Статистически значимых тонических реакций отмечено не было. 
 

 
Рис. 5.10 – Отдельное влияние гистамина на частоту сократительной 

активности лимфангионов при перитоните и в условиях действия амикацина 

в высоких и низких концентрациях 
Примечания: 1. Г – гистамин. 

                       2. Знаком обозначены статистически значимые различия по  
                                  сравнению с отдельным применением вещества (p<0,05). 

 

106 
 



 

 
Рис. 5.11 – Отдельное влияние гистамина на амплитуду сократительной 

активности лимфангионов при перитоните и в условиях действия амикацина 

в высоких и низких концентрациях 
Примечание. Обозначения те же, что и на рис. 5.10. 

 

Таблица 23 

Влияние гистамина на частоту (мин-1) сократительной активности 

лимфангионов при перитоните в условиях действия амикацина в высоких и 

низких концентрациях  

 Значения lg концентрации гистамина 

 Фон -9 -8 -7 -6 -5 -4 

Г+П 10,6±2,1 10,4±2,3 10,9±2,5 10,2±1,9 9,8±1,1 8,5±1,1 7,4±1,7 

Г+П+ 

н/к А 10,3±0,5 10,6±0,5 11±0,6 10,5±0,5 10±0,4 8,6±0,3 7,9±0,3 

Г+П+ 

в/к А 10,7±0,5 10,7±0,47 10,8±0,6 10,6±0,5 9,8±0,4 10,2±0,5 8,7±0,3 
Примечание. Г – гистамин, н/к – низкие концентрации, в/к – высокие 

концентрации, А – амикацин, П – перитонит. 
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Таблица 24 

Влияние гистамина на амплитуду (мкН) сократительной активности 

лимфангионов в условиях действия амикацина в высоких и низких 

концентрациях 

 Значения lg концентрации гистамина 

 Фон -9 -8 -7 -6 -5 -4 

Г+П 90,8±2,0 92,3±6,2 89±6,8 90±3,9 80,3±2,4 77,4±4,6 70,2±3,8 

Г+П+ 

н/к А 89,7±5,3 91,3±5,4 90±5,4 89,7±5,3 79,5±4,7 74,7±4,7 67,5±4,1 

Г+П+ 

в/к А 91,1±6,3 93±6,5 91±6,3 88,9±6,2 77,9±5,3 78,6±5,4 74,4±5,2 
Примечание. Обозначения те же, что и в табл. 23. 

 

5.8. Действие серотонина на моторику лимфатических сосудов при 

перитоните в условиях применения амикацина 

 

Для изучения влияния серотонина на спонтанную фазную 

сократительную активность лимфатических сосудов при перитоните в 

условиях действия амикацина в высоких и низких концентрациях была 

выполнена серия экспериментов (n=10). 

Ингибирующий эффект серотонина на лимфангионы при перитоните в 

условиях действия амикацина в низких концентрациях был менее выражен 

по сравнению с контролем (см. рис. 5.12 и 5.13). Частота фазных сокращений 

лимфатических сосудов на фоне перитонита в данных условиях снижалась в 

меньшей степени по отношению к отдельному применению и составила для 

серотонина в концентрациях 10-7 и 10-5 М – 94,2% и 96,2% соответственно (в 

контроле – 84,9% и 84,8% соответственно) (см. табл. 25). Значения 

амплитуды фазных сокращений статистически значимо не отличались от 

зарегистрированных в контроле (см. табл. 26). Наблюдалось обратимое 

повышение тонуса на 0,1±0,05 мН. 
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Рис. 5.12 – Отдельное влияние серотонина на частоту сократительной 

активности лимфангионов при перитоните и в условиях действия амикацина 

в высоких и низких концентрациях 
Примечания: 1. С – серотонин. 

                       2. Знаком  обозначены статистически значимые различия по сравнению  
                       с отдельным применением вещества (p<0,05). 

 

 
Рис. 5.13 – Отдельное влияние серотонина на амплитуду 

сократительной активности лимфангионов после перитонита и в условиях 

действия амикацина в высоких и низких концентрациях 
Примечание. Обозначения те же, что и на рис. 5.12. 
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Таблица 25 

Влияние серотонина на частоту (мин-1) сократительной активности 

лимфангионов при перитоните в условиях действия амикацина в высоких и 

низких концентрациях 

 Значения lg концентрации серотонина 

 Фон -8 -7 -6 -5 

С+ П 10,6±1,3 10,2±1,4 9±0,93 10,4±1,07 9±1,4 

С+П+ 

н/к А 10,4±0,6 10,4±0,5 9,8±0.6 10,2±0,5 10±0,4 

С+П+ 

в/к А 10,7±0,5 10±0,6 8,7±0,4 10,2±0,5 8,5±0.47 
Примечания: С – серотонин, н/к – низкие концентрации, в/к – высокие 

концентрации, А – амикацин, П – перитонит. 

 

Таблица 26  

Влияние серотонина на амплитуду (мкН) сократительной активности 

лимфангионов при перитоните в условиях действия амикацина в высоких и 

низких концентрациях 

 Значения lg концентрации серотонина 

 Фон -8 -7 -6 -5 

С+ П 92,4±2,9 114,1±3,9 88,6±3,5 90,5±5,2 89,9±5,7 

С+ П + 

н/к А 90,7±5,3 110,5±5,8 89,3±6,2 91,1±4,4 87,9±4,5 

С+ П + 

в/к А 91,4±6,7 112,7±5,9 87,9±6,02 90,5±5,6 91±4,9 
Примечание. Обозначения такие же, как и в табл. 25. 

 

Применение серотонина во всем диапазоне исследуемых концентраций 

в условиях влияния высоких концентраций амикацина не вызывало 
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значимых отличий в характере ответных реакций лимфатических сосудов 

после перитонита от полученных при отдельном применении 5-НТ. 

 

5.9. Действие гистамина на моторику лимфатических сосудов при 

перитоните в условиях применения цефтриаксона 

 

Для изучения действия гистамина на спонтанную фазную 

сократительную активность лимфатических сосудов при перитоните в 

условиях действия цефтриаксона в высоких и низких концентрациях была 

выполнена серия экспериментов (n=10). 

Действие гистамина во всем исследуемом диапазоне концентраций на 

фазную активность лимфатических сосудов при перитоните в условиях 

применения цефтриаксона в низких и высоких концентрациях статистически 

значимо не изменялось (рис. 5.14 и 5.15, табл. 27 и 28). Наблюдалось не 

дозозависимое повышение тонуса, которое составило 0,3-0,35 мН по 

отношению к фоновому уровню. 

 

 
Рис.5.14 – Отдельное влияние гистамина на частоту сократительной 

активности лимфангионов при перитоните и в условиях действия 

цефтриаксона в высоких и низких концентрациях 
Примечание. Г – гистамин, Ц – цефтриаксон. 
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Рис. 5.15 – Отдельное влияние гистамина на амплитуду сократительной 

активности лимфангионов при перитоните и в условиях действия 

цефтриаксона в высоких и низких концентрациях 
Примечание. Обозначения те же, что и на рис. 5.14. 

 

Таблица 27 

Влияние гистамина на частоту (мин-1) сократительной активности 

лимфангионов при перитоните в условиях действия цефтриаксона в высоких 

и низких концентрациях 

 Значения lg концентрации гистамина 

 Фон -9 -8 -7 -6 -5 -4 

Г+П 10,6±2,1 10,4±2,3 10,9±2,5 10,2±1,9 9,8±1,1 8,5±1,1 7,4±1,7 

Г+П+ 

н/к Ц 10,9±5,5 11,4±6,5 11,9±5,9 10,4±4,7 9,3±5,3 8,5±4,7 6,9±4,3 

Г+П+ 

в/к Ц 10,7±0,5 9,7±0,6 10,0±0,6 9,9±0,5 8,4±0,47 8,3±0,5 7,0±0,3 
Примечание. Г – гистамин, н/к – низкие концентрации, в/к – высокие концентрации, Ц - 

цефтриаксон. 
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Таблица 28 

Влияние гистамина на амплитуду (мкН) сократительной активности 

лимфангионов при перитоните в условиях действия цефтриаксона в высоких 

и низких концентрациях 

 Значения lg концентрации гистамина 

 Фон -9 -8 -7 -6 -5 -4 

Г+П 90,8±2,0 92,3±6,2 89±6,8 90±3,9 80,3±2,4 77,4±4,6 70,2±3,8 

Г+П+ 

н/к Ц 90,7±5,9 93±5,7 90±5,6 88±5,2 81±4,8 76±4,4 69,3±4,9 

Г+П+ 

в/к Ц 89,9±6,4 92±6,2 88±6,1 87,5±5,5 79±5,2 75±4,8 68,9±4,9 
Примечание. Обозначения те же, что и в табл. 27. 

 

5.10 . Действие серотонина на моторику лимфатических сосудов при 

перитоните в условиях применения цефтриаксона 

 

Для изучения действия серотонина на спонтанную фазную 

сократительную активность лимфатических сосудов при перитоните в 

условиях действия высоких и низких концентраций цефтриаксона была 

выполнена серия экспериментов (n=10). 

Эффект серотонина на сократительную активность лимфатических 

сосудов при перитоните во всем исследуемом диапазоне концентраций в 

условиях действия низких и высоких концентраций цефтриаксона 

статистически значимо отличался от полученного в контроле (рис. 5.16 и 

5.17, табл. 29 и 30). 

Действие всего диапазона исследуемых концентраций серотонина в 

условиях влияния цефтриаксона в высоких и низких концентрациях 

приводило к не дозозависимому повышению тонуса лимфангионов на  

0,1–0,2 мН. 
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Рис. 5.16 – Отдельное влияние серотонина на частоту сократительной 

активности лимфангионов при перитоните и в условиях действия 

цефтриаксона в высоких и низких концентрациях 
Примечания: 1. С – серотонин, Ц – цефтриаксон. 

 

 
Рис. 5.17 – Отдельное влияние серотонина на амплитуду 

сократительной активности лимфангионов при перитоните и в условиях 

действия цефтриаксона в высоких и низких концентрациях 
Примечание. Обозначения те же, что и на рис. 5.16. 
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Таблица 29 

Влияние серотонина на частоту (мин-1) сократительной активности 

лимфангионов при перитоните в условиях действия цефтриаксона в высоких 

и низких концентрациях 

 Значения lg концентрации серотонина 

 Фон -8 -7 -6 -5 

С+ П 10,6±1,3 10,2±1,4 9±0,93 10,4±1,07 9±1,4 

С+П+ 

н/к Ц 10,4±0,4 11,1±0,6 10,3±0,5 10,4±0,4 9,5±0,5 

С+П+ 

в/к Ц 10,7±0,6 10±0,5 10,1±0,7 10,3±0,5 8,7±0,6 
Примечание. С – серотонин, н/к – низкие концентрации, в/к – высокие концентрации, Ц – 

цефтриаксон. 

 

Таблица 30  

Влияние серотонина на амплитуду (мкН) сократительной активности 

лимфангионов при перитоните в условиях действия цефтриаксона в высоких 

и низких концентрациях 

 Значения lg концентрации серотонина 

 Фон -8 -7 -6 -5 

С+ П 92,4±2,9 114,1±3,9 88,6±3,5 90,5±5,2 89,9±5,7 

С+П+ 

н/к Ц 90,7±4,9 110,9±6,1 90±5,1 90,8±4,8 87,3±4,7 

С+П+ 

в/к Ц 91,4±6,3 112,7±7,8 88,2±6,1 89,5±6,2 88,4±6,2 
Примечание. Обозначения те же, что и в табл. 29. 
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

При перитоните наблюдается снижение параметров фоновой фазной 

активности лимфатических сосудов по сравнению с интактными. Угнетение 

фоновой фазной активности лимфатических сосудов при перитоните 

частично связано с морфологическими изменениями стенки сосуда, что 

подтверждается патологоанатомической картиной вскрытия и результатами 

гистологических исследований [26, 85, 256]. Еще одной возможной причиной 

снижения параметров спонтанной фазной активности лимфангионов может 

быть угнетение электрической активности пейсмекерных клеток гистамином, 

выделившимся в результате дегрануляции тучных клеток при воспалении 

[237]. 

Влияние гистамина на сократительную активность лимфатических 

сосудов при перитоните отличается от такового в интактных лимфангионах. 

Положительное хронотропное и инотропное влияние гистамина в низких 

концентрациях не проявляется, ингибирующее частоту и амплитуду фазных 

сокращений действие вещества в высоких концентрациях сохраняется, но 

становится менее выраженным. 

Ингибирование фазной активности лимфангионов гистамином 

осуществляется через эндотелиальные клетки. Снижение 

эндотелийзависимого компонента реакции лимфатического сосуда на 

действие гистамина при перитоните, по-видимому, частично связано с 

изменением характера синтетических процессов в эндотелиоцитах при 

воспалении, которое ранее отмечалось другими исследователями [78]. 

Учитывая, что у гистамина в низких концентрациях преобладает 

хронотропное влияние, также можно предположить, что при перитоните 

происходит снижение реактивности пейсмекерных клеток к тестируемому 

веществу [239]. Подобный факт исследователями ранее не отмечался. 

Действие серотонина на сократительную активность лимфатических 

сосудов при перитоните также отличалась от такового в интактных 
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лимфатических сосудах. Положительное инотропное влияние серотонина, 

наблюдавшееся в интактных лимфатических сосудах, при перитоните 

присутствовало только в ответ на действие вещества в концентрации 10-8 М. 

5-НТ в более высоких концентрациях ингибировал сократительную 

активность лимфангионов. Возможной причиной такой реакции 

лимфатических сосудов на серотонин при перитоните может быть снижение 

чувствительности 5-НТ2 и α2-адренорецепторов, что приводит к активации 

специфических рецепторов 5-НТ4 или 5-НТ7 типа, наличие которых показано 

ранее в лимфатических сосудах овцы и морской свинки [117, 211]. Действие 

серотонина на 5-НТ4 или 5-НТ7 типы рецепторов приводит к угнетению 

фазной активности лимфатических сосудов. Снижение характерного для 

серотонина положительного инотропного влияния на исследуемый объект 

может быть также следствием изменения синтетических процессов в 

эндотелиоцитах, что подтверждается показанным в 4 главе оригинальных 

исследований отсутствием стимулирующего влияния 5-НТ при удалении 

эндотелия. 

Еще одной причиной изменения ответной реакции лимфатических 

сосудов в условиях перитонита на серотонин может быть повышение 

эндолимфатического давления, которое влияет на чувствительность 

лимфангионов к 5-НТ [41]. В результате увеличения эндолимфатического 

давления, происходит снижение выделения вазодилятаторов и уменьшение 

эндотелийзависимого компонента механизмов действия гистамина и 

серотонина в лимфатических сосудах. 

Полученные результаты требуют дальнейшего исследования 

механизмов действия гистамина и серотонина в лимфатических сосудах при 

перитоните. 

Изучение действия антибактериальных препаратов на лимфангионы 

показало, что их влияние не отличается линейной дозозависимостью и имеет 

различный характер в интактных лимфатических сосудах и объектах после 

перитонита. 
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Интактные лимфатические сосуды реагировали на действие амикацина 

и цефтриаксона как усилением, так и снижением фазной активности. 

Действие антибактериальных препаратов в низких концентрациях проявляло 

в большей степени стимулирующее влияние, в то время как в высоких 

концентрациях антибиотики вызывали угнетение моторики лимфангионов. В 

литературе ранее присутствовали данные только об ингибирующем 

сократительную активность лимфатических сосудов влиянии 

антибактериальных препаратов [3, 33]. Возможной причиной расхождения 

данных может быть использование исследователями антибиотиков только в 

высоких концентрациях. 

Механизмы столь различных реакций лимфатических сосудов на 

действие антибиотиков требуют дополнительного исследования. 

По-видимому, антибактериальные препараты, используемые для 

терапии перитонита, благодаря не однонаправленному влиянию могут, 

ингибируя сократительную активность лимфатических сосудов в месте 

введения санировать очаг воспаления, затем, когда в результате диффузии 

концентрация препарата становится ниже, насыщать лимфатическую систему 

для санации других очагов воспаления. 

Выявлено, что современные антибактериальные препараты по-разному 

влияют на чувствительность лимфатических сосудов в условиях перитонита 

к биогенным аминам. 

Действие амикацина в высоких концентрациях незначительно 

уменьшало ингибирующее влияние гистамина в высоких концентрациях. 

Амикацин в низких концентрациях приводил к снижению ингибирующего 

влияния серотонина в некоторых из исследуемых концентраций. Учитывая, 

что механизм действия гистамина в высоких концентрациях и 5-НТ во всем 

исследуемом диапазоне концентраций на интактные лимфангионы связан с 

активацией эндотелиальных клеток, можно предположить, что в условиях 

перитонита влияние амикацина также может осуществляться через 

эндотелиоциты. Возможно, влияние амикацина связано с активацией схожего 
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с гистамином или серотонином механизма действия в лимфатических 

сосудах. Полученные данные являются новыми и требуют дополнительного 

изучения механизмов действия антибактериальных препаратов в интактных 

лимфангионах и при перитоните. 

Влияние цефтриаксона в исследуемом диапазоне концентраций в 

условиях экспериментального перитонита на эффекты гистамина и 

серотонина в лимфатических сосудах статистически значимо не проявлялось. 

По-видимому, цефтриаксон не оказывает выраженного влияния на 

сократительную активность лимфангионов и чувствительность к 

исследуемым биогенным аминам при перитоните. 

Полученные данные требуют дальнейшего изучения состояния 

реактивности лимфатических сосудов в условиях перитонита к регуляторным 

факторам на фоне применения антибактериальных препаратов. 

 

Резюме 

 

1. Параметры сократительной активности лимфатических сосудов в 

условиях перитонита имеют более низкое значение по отношению к 

интактным. 

2. Реактивность лимфатических сосудов к гистамину в условиях 

перитонита сохраняется. Стимулирующее пропульсию лимфы действие 

гистамина в низких концентрациях не проявляется. Ингибирующее 

сократительную активность лимфатических сосудов влияние гистамина в 

высоких концентрациях становится менее выраженным. 

3. Реактивность лимфатических сосудов к серотонину в условиях 

перитонита сохраняется, но вместо стимулирующего амплитуду фазных 

сокращений действия наблюдается на отрицательное хронотропное влияние. 

4. Амикацин в диапазоне низких концентраций стимулирует 

моторику, в высоких концентрациях – ингибирует фазную активность в 

интактных лимфатических сосудах. 
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5. В условиях перитонита положительное хронотропное влияние 

амикацина в низких концентрациях становится более выраженным, но 

ингибирующее моторику влияние проявляется в ответ на действие препарата 

в более низких концентрациях. 

6. Цефтриаксон в диапазоне низких концентраций увеличивает 

амплитуду фазных сокращений, а в высоких концентрациях – ингибирует 

моторику посредством снижения частоты фазных сокращений интактных 

лимфатических сосудов. 

7. В условиях перитонита цефтриаксон в высоких концентрациях 

оказывает отрицательное хронотропное влияние на лимфатические сосуды. 

Действие цефтриаксона в низких концентрациях на фазную активность 

лимфатических сосудов при перитоните не проявляется, наблюдается только 

повышение тонуса лимфангионов. 

8. Действие амикацина в высоких концентрациях снижает 

ингибирующее влияние гистамина на лимфатические сосуды при 

перитоните. 

9. Действие амикацина в низких концентрациях снижает 

ингибирующее влияние серотонина на лимфатические сосуды при 

перитоните. 

10. Действие цефтриаксона в исследуемом диапазоне концентраций 

не изменяет чувствительности лимфатических сосудов к гистамину и 

серотонину при перитоните. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Гуморальные механизмы регуляции сократительной активности 

лимфатических сосудов занимают весьма значимое место в структуре 

факторов, определяющих моторику лимфангионов в интактных условиях и 

при перитоните. Целью настоящей работы было исследование механизмов 

действия гистамина и серотонина, как гуморальных факторов, обладающих 

значимым влиянием на моторику лимфангионов в интактном состоянии и 

при перитоните. 

Учитывая тот факт, что влияние гистамина и серотонина на 

лимфангионы осуществляется посредством активации различных элементов 

стенки сосуда, были исследованы эндотелийзависимые и миогенные 

механизмы действия биогенных аминов. 

Гистамин вызывает двухфазные изменения моторики лимфангионов. 

Тестируемое вещество в низких концентрациях (10-9–10-7 М) стимулирует 

фазную активность в лимфангионах через Н1 рецепторы, которые 

преимущественно локализуются на миоцитах (в условиях удаления 

эндотелиоцитов стимулирующее сократительную активность лимфангионов 

действие гистамина в низких концентрациях сохранялось). 

Ингибирующее фазную активность действие гистамина в высоких 

концентрациях (10-6–10-4 М) осуществляется через Н2 рецепторы, которые 

локализуются преимущественно на эндотелиальных клетках. При 

деэндотелизации снижающее моторику влияние гистамина в высоких 

концентрациях не проявляется. Механизм ингибирующего фазную 

активность влияния гистамина в высоких концентрациях связан с 

увеличением синтеза NO эндотелиоцитами, но он не является единственным. 

Применение блокатора синтеза простагландинов показало, что при действии 

гистамина в высоких концентрациях так же наблюдается ингибирование 

синтеза простагландинов, но простагландиновый механизм является менее 

значимым по сравнению с NO-зависимым. 
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Изучение механизма стимулирующего моторику действия гистамина в 

низких концентрациях показало, что тестируемое вещество вызывает 

поступление Ca2+ в клетку через потенциалзависимые медленные кальциевые 

каналы L-типа, что вызывает повышение частоты фазных сокращений [116]. 

Из внутриклеточных источников Ca2+ гистамин использует с IP3-зависимые, 

что приводит к увеличению амплитуды фазных сокращений [102]. IP3-

зависимое депо Ca2+ для гистамина является менее значимым. 

Рианодинзависимый механизм активации сократительного аппарата для 

гистамина не характерен. 

Серотонин в концентрациях 10-8–10-4 М вызывает дозозависимое 

повышение амплитуды фазных сокращении в интактных лимфатических 

сосудах, активируя фазный пул миоцитов. Также 5-НТ дозозависимо 

повышает тонус сосуда. Серотонин в низких концентрациях (10-8–10-7 М) в 

большей степени активирует фазный пул миоцитов, в высоких 

концентрациях (10-6–10-4 М) – фазный и тонический пулы миоцитов. 

Стимулирующее влияние серотонина в интактных лимфангионах 

осуществляется во всех исследованных концентрациях через 5-НТ2 тип 

специфических рецепторов, а в высоких концентрациях (10-5 и 10-4 М) 

дополнительно через адреномиметическое влияние (активацию α2-

адренорецепторов). 

Удаление эндотелия показало, что 5-НТ2 и α2-адренорецепторы 

локализуются преимущественно на эндотелиальных клетках, так как в 

условиях деэндотелизации положительное инотропное влияние 5-НТ не 

проявляется, тонические реакции отсутствуют, наблюдается дозозависимый 

отрицательный хронотропный эффект. Расхождение в результатах, 

полученных Miyahara H. (1994) – удаление эндотелия не оказывало 

статистически значимого влияния на опосредованное 5-НТ2 типом 

рецепторов действие серотонина в мезентериальных лимфатических сосудах 

быка – возможно, определяется различной видовой принадлежностью 

объекта исследования. Но, в то же время, наличие рецепторов к серотонину 
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на эндотелиоцитах мезентериальных лимфатических сосудов подтверждается 

Chan A.C. (2003). 

Изменение характера ответной реакции лимфангионов на действие  

5-НТ в условиях удаления эндотелия свидетельствует о более высокой 

чувствительности к серотонину рецепторов на эндотелиоцитах. 

Изучение механизма эндотелийзависимого действия 5-НТ показало, 

что серотонин вызывает снижение синтеза NO эндотелиоцитами. Также 5-НТ 

влияет на синтез простагландинов в стенке лимфатического сосуда. В 

условиях действия ингибитора синтеза простагландинов – индометацина – 

стимулирующее влияние серотонина уменьшалось. Подобный механизм 

действия серотонина в лимфатических сосудах ранее показан не был, но 

Matsumoto T. (2010) в изолированных кольцах мезентериальных артерий 

мышей in vitro и Radenkoviä M. (2010) в общей сонной артерии крысы 

зарегистрировано, что влияние 5-НТ осуществляется посредством изменения 

синтеза простагландинов [204, 244]. 

Исследование источников поступления ионов Ca2+, активируемых 

серотонином показало, что эффект 5-НТ во всех исследуемых концентрациях 

осуществляется в результате повышения концентрации внутриклеточного 

Ca2+ в результате его поступления из внеклеточной жидкости через 

медленные Ca2+ каналы L-типа. Из внутриклеточных источников кальция 

серотонин в исследуемом диапазоне концентраций активирует IP3-зависимые 

депо, что подтверждается уменьшением стимулирующего влияния 

серотонина, в условиях блокады гепарином. Подобный механизм действия  

5-НТ в лимфатических сосудах не рассматривался, но Montiel С. (1997) 

показано, что сократительный ответ изолированной коронарной артерии 

свиньи, опосредованный действием серотонина на 5-НТ2 рецепторы 

реализуется через активацию IP3-зависимого депо ионов кальция [263]. 

Серотонин в высоких концентрациях (10-5–10-4 М) активирует дополнительно 

рианодинзависимый источник Ca2+. Исследований, рассматривающих этот 

аспект механизма действия 5-НТ, ранее не проводилось. 
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Применение методики моделирования перитонита по Данилову Б.С. 

(1974) позволило установить, что в условиях суточного перитонита 

наблюдается угнетение фазной активности лимфатических сосудов по 

отношению к интактным: снижается частота и амплитуда фоновой фазной 

активности. Причинами снижения параметров фазной активности,  

по-видимому, являются морфологические изменения в стенке 

лимфатического сосуда и угнетающее пейсмекерные клетки при воспалении 

действие гистамина [26, 237]. 

Влияние гистамина на сократительную активность лимфатических 

сосудов при перитоните сохраняется, но становится менее выраженным по 

сравнению с действием вещества в интактных лимфангионах. 

Стимулирующее фазную активность лимфангионов действие гистамина в 

низких концентрациях не наблюдается, а ингибирующее сократительную 

функцию влияние гистамина в высоких концентрациях проявляется в 

меньшей степени. 

Реактивность лимфатических сосудов к серотонину в условиях 

перитонита сохраняется, но стимулирующее фазную активность влияние 

сменяется на угнетающее. 

Возможной причиной изменения в характере ответных реакций 

лимфангионов на действие гистамина и серотонина является, по-видимому, 

дисфункция эндотелиальных клеток [78]. Для серотонина еще одним 

предположительным механизмом модификации ответной реакции может 

быть активация 5-НТ4 или 5-НТ7 типов рецепторов, наличие которых в 

стенке лимфатического сосуда показано ранее McHale N.G. (2000) и Chan 

A.C. (2003) [117, 211]. 

Изучение влияния антибактериальных препаратов амикацина и 

цефтриаксона показало, что их действие на сократительную активность 

лимфангионов не характеризуется линейной дозозависимостью и имеет 

различный характер в интактных лимфатических сосудах и лимфангионах 

при перитоните. 
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Амикацин и цефтриаксон в диапазоне низких концентраций 

стимулируют сократительную активность интактных лимфатических 

сосудов, а в высоких концентрациях – угнетают моторику. 

В условиях перитонита положительное хронотропное влияние 

амикацина в низких концентрациях становится более выраженным, действие 

цефтриаксона в низких концентрациях на моторику лимфатических сосудов 

не проявляется. В высоких концентрациях амикацин и цефтриаксон 

вызывают ингибирование моторики лимфангионов посредством снижения 

частоты фазных сокращений и повышения тонуса. 

Несмотря на то, что влияние антибиотиков на интактные 

лимфатические сосуды и объекты после перитонита имеет неспецифический 

характер, в их действии в интактных лимфангионах просматривается 

определенное сходство: антибиотики в низких концентрациях стимулируют 

влияние на сократительную активность в интактных лимфатических сосудах, 

а в высоких концентрациях – ингибируют моторику. При перитоните 

амикацин и цефтриаксон в низких концентрациях вызывают повышение 

частоты фазных сокращений, а в высоких – понижение. Оба антибиотика 

приводят к повышению тонуса в лимфангионах при перитоните. 

Амикацин и цефтриаксон влияют на эффекты гистамина и серотонина 

в лимфангионах различно. Действие амикацина снижает ингибирующее 

влияние гистамина и серотонина в лимфатических сосудах при перитоните. 

Цефтриаксон в исследуемом диапазоне концентраций не изменяет 

чувствительность лимфангионов к гистамину и серотонину при перитоните. 

Причиной действия амикацина на эффекты биогенных аминов в 

лимфангионах может быть запуск схожих внутриклеточных механизмов, а 

цефтриаксон, по-видимому, влияет на моторику с использованием другого 

механизма, что требует дополнительных исследований. И, возможно, 

раскрытие механизмов полученных реакций позволит выявить причины 

развития лимфедемы в результате эндолимфатической антибиотикотерапии. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Гистамин дозозависимо модулирует сократительную активность 

лимфангионов. Стимулирующее фазную активность действие вещества в 

низких концентрациях связано с активацией Н1 рецепторов на миоцитах 

лимфангионов и осуществляется посредством повышения концентрации 

внутриклеточного кальция, который поступает из интерстициального 

пространства через потенциалзависимые Ca2+ каналы L-типа и из 

внутриклеточного IP3-зависимого депо. Ингибирующие моторику действие 

гистамина в высоких концентрациях в лимфатических сосудах 

осуществляются через активацию Н2 рецепторов на эндотелиоцитах и 

связано с увеличением синтеза NO и простагландинов. 

2. Серотонин дозозависимо стимулирует сократительную 

активность лимфангионов посредством активации специфических 5-НТ2 и (в 

высоких концентрациях) α2-адренорецепторов, которые локализуются на 

эндотелиоцитах. Механизм действия серотонина связан с ингибированием 

синтеза NO и простагландинов. Серотонин вызывает поступление ионов 

кальция по потенциалзависимым каналам L-типа, активирует 

внутриклеточные IP3-чувствительные и рианодинзависимые депо кальция, 

что ведет к росту концентрации кальция в цитозоле и сокращению 

гладкомышечных клеток. 

3. Параметры сократительной активности лимфатических сосудов 

при перитоните имеют более низкие значения. 

4. Амикацин в высоких концентрациях ингибирует моторику в 

интактных лимфатических сосудах посредством снижения частоты фазных 

сокращений. В условиях перитонита у амикацина в низких концентрациях 

проявляется положительное хронотропное влияние, но угнетающее влияние 

амикацина проявляется в более низких концентрациях, чем в интактных 

лимфангионах. 
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5. Цефтриаксон в низких концентрациях в интактных 

лимфатических сосудах вызывает увеличение амплитуды фазных 

сокращений, а в высоких концентрациях – угнетает моторику посредством 

снижения частоты фазных сокращений и повышения тонуса. При перитоните 

цефтриаксон угнетае моторику лимфангионов посредством снижения 

частоты фазных сокращений и повышения тонуса. 

6. Реактивность лимфатических сосудов к гистамину при 

перитоните сохраняется. Стимулирующее пропульсию лимфы действие 

гистамина в низких концентрациях не проявляется. Ингибирующее моторику 

лимфангионов влияние гистамина в высоких концентрациях становится 

менее выраженным. При перитоните действие амикацина снижает 

ингибирующее влияние гистамина в лимфатических сосудах, а действие 

цефтриаксона не изменяет характера ответных реакций на гистамин. 

7. Реактивность лимфатических сосудов к серотонину в условиях 

перитонита сохраняется, но положительное инотропное действие 5-НТ 

изменяется на отрицательное хронотропное. При перитоните действие 

амикацина снижает ингибирующее влияние серотонина в лимфатических 

сосудах, а действие цефтриаксона не изменяет характера ответных реакций 

на серотонин. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

5-НТ – серотонин 

ATФ – аденозинтрифосфат 

ЕТ –эндотелин 

IP3 – инозитолтрифосфат 

L-NAME – N(омега)-нитро-L-аргинин-метилэфир 

NO – оксид азота 

NOS – синтаза оксида азота 

PG – простагландин 

TX – тромбаксан 

ЛС – лимфатические сосуды. 

МПК –минимальная подавляющая концентрация в тканях 

ПД – потенциал действия 

цАМФ – циклический аденозинмонофосфат 

цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат 
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